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worin einen 2-R A -3-R B -Phenylrest, 2-R A -4-R c -Phenylrest, 2-R A -Pyridin-3-ylrest, 3-R A -Pyridin-2-ylrest Oder 1-R D - 
lndol-3-ylrest bedeutet, wobei 

einer der Reste R A und R B einen aliphatischen oder hetero cycloaliphatisch-atiphatischen Rest oder gegebenenfalls 
aliphatisch, araliphatisch oder heteroaraliphatisch verethertes Hydroxy und der andere Wasserstoff, einen aliphati- 
schen Rest oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy darstellt, Bq Wasserstoff, einen aliphatischen 
Rest, gegebenenfalls aliphatisch, araliphatisch, heteroary (aliphatisch oder heterocycloaliphatischaliphatisch verether- 
^ tes Hydroxy oder eine gegebenenfalls heteroaliphatisch substituierte Aminogruppe ist und Rp fur einen aliphatischen, 
™ araliphatischen oder heteroaliphatischen Rest steht, einer der Reste und Xg Carbonyl und der andere Methylen 
darstellt, R 2 ein aliphatischer Rest ist, R3 gegebenenfalls aliphatisch substituiertes Amino darstellt, R4 einen aliphati- 
q schen oder araliphatischen Rest bedeutet und R 5 einen aliphatischen oder cycloaliphatisch-aliphatischen Rest oder 
einen gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroary I rest oder einen durch einen uber ein C-Atom 
^r- gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroaryl- oder Heteroaliphatylrest substitu- 
N- ierten Niederalkylrest darstellt, und ihre Salze haben reninhemmende Eigenschaften und konnen als antihypertensive 
O Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden. 

Q- 

UJ 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Forme! I 




*2 

worin 

einen 2-R A -3-R B -Phenylrest, 2-R A -4-R c -Phenylrest, 2-R A -Pyridin-3-ylrest, 3-R A -Pyridin-2-ylrest oder 1-R D -ln- 
dol-3-ylrest bedeutet, wobei 

einer der Reste R A und R B einen aliphatischen Oder hetero cycloaliphatisch-aliphatischen Rest oder gegebenen- 
falls aliphatisch, araliphatisch oder heteroaraliphatisch verethertes Hydroxy und der andere Wasserstoff, einen 
aliphatischen Rest Oder gegeben entails verestertes Oder amidiertes Carboxy darstellt, 

Rc Wasserstoff, einen aliphatischen Rest, gegebenenfalls aliphatisch, araliphatisch, heteroarylaliphatisch oder 
heterocycloaliphatisch-aliphatisch verethertes Hydroxy oder eine gegebenenfalls heteroaliphatisch substituierte 
Aminogruppe ist und 

R D fur einen aliphatischen, araliphatischen oder heteroaliphatischen Rest stent, einer der Reste X-, und X 2 Car- 
bonyl und der andere Methylen darstellt, 
R2 ein aliphatischer Rest ist, 

R 3 gegebenenfalls aliphatisch substituiertes Amino darstellt, 
R 4 einen aliphatischen oder araliphatischen Rest bedeutet und 

R 5 einen aliphatischen oder cycloaliphatisch-aliphatischen Rest Oder einen gegebenenfalls hydrierten und/oder 
oxosubstituierten Heteroarylrest oder einen durch einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hy- 
drierten und/oder oxosubstituierten Heteroaryl- oder Heteroaliphatylrest substituierten Niederalkylrest darstellt, 

und ihre Salze, Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemafJen Verbindungen, diese enthaltende pharmazeutische 
Praparate und ihre Verwendung als Arzneimittelwirkstoffe. Vorstehend haben die Allgemeinbegriffe vorzugsweise die 
folgenden Bedeutungen: 

Aliphatischen Reste sind beispielsweise Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Nieder- 
aikoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyi, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, eine gegebenenfalls 
amidierte Carboxy- ode r Carboxy niederalkylgruppe, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Dicarboxyniederalkyl, 
gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyf hydroxy )niederalky I, Niederalkansuifonyiniederalkyl Oder gege- 
benenfalls N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes Sulfamoylniederalkyl. 

Gegebenenfalls aliphatisch, araliphatisch, heterocycloaliphatisch-aliphatisch oder heteroarylaliphatisch verether- 
tes Hydroxy ist beispielsweise Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Niederalkanoyloxyniederalkoxy, Nieder- 
alkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy, Cyanniederalkoxy, ein gegebe- 
nenfalls N-niederalkanoylierter, N-mono- oder N,N-diniederalkylierter oder durch Niederalkylen, Hydroxy-, Niederalk- 
oxy- oder Niederalkoxyniederalkoxyniederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes, durch Niederalkoxycarbo- 
nyl oder Niederalkoxy niederalkyl N'-substituiertes bzw. N'-niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen Oder 
gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituierter Aminoniederalkoxyrest, gegebenenfalls substitu- 
iertes Phenyl- oder Pyridylniederalkoxy, gegebenenfalls amidiertes Carboxy- Oder Carboxyniederalkoxy oder Tetrazo- 
lytniederalkoxy. 

Heteroaliphatische Reste sind beispielsweise gegebenenfalls N-niederalkanoylierte, N-mono- oder N,N-dinieder- 
alkylierte oder durch Niederalkylen, Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkoxyniederalkoxyniederalkylen, gegebe- 
nenfalls N'-niederalkanoyliertes, durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes bzw. N'- 
niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disub- 
stituierte Aminoniederalkylreste oder N-mono- oder N,N-diniederalkylierte Thiocarbamoylniederalkylreste. 

Araliphatische oder heteroaliphatischen Reste sind beispielsweise gegebenenfalls substituierte Phenyl- Oder Pyd- 
dylniederalkylgruppen. 
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Cycloaliphatisch-aliphatische Reste sind beispielsweise Cyctoalkyl niederalkyl oder gegebenenfails verestertes 
oder amidiertes Carboxycyloalkylniederalkyl. 

Gegebenenfails aliphatisch substituiertes Amino ist beispielsweise gegebenenfails N-niederalkanoyliertes oder N- 
mono- oder N,N-diniederalkyliertes Amino. 

Gegebenenfails heteroaliphatisch substituiertes Amino ist beispielsweise gegebenenfails N-niederalkanoyliertes, 
N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkyl en, Hydroxy-, Niederalkoxy-, Niederalkoxycarbonyl- oder 
Niederalkoxyniederalkoxyniederalkylen, gegebenenfails N'-niederalkanoyliertes, durch Niederalkoxycarbonyl oder 
Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes bzw. N'-niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebe- 
nenfails S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Amino. 

Gegebenenfails verestertes oder amidiertes Carboxy ist beispielsweise gegebenenfails aliphatisch oder aralipha- 
tisch verethertes Carboxy oder aliphatisch substituiertes Carbamoyl. 

Als Substituenten von Phenyl, Phenylniederalkoxy, Pyridylniederalkyl, Pyridylniederalkoxy und gegebenenfails 
hydriertem und/oder oxosubstituierten Heteroaryl oder kommen beispielsweise Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, 
Nitro, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und Trifluormethyl in Betracht, wobei bis zu 3, insbeson- 
dere 1 oder 2 gleiche oder verschiedene der genannten Substituenten vorhanden sein konnen. 

Gegebenenfails N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, Hydro- 
xy-, Niederalkoxy-, Niederalkoxycarbonyl- oderNiederalkoxyniederalkoxyniederalkylen, gegebenenfails N-niederalky- 
liertes, N-niederalkanoyliertes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Aza- 
niederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfails S-oxidiertes Thianiederalkylen N.N-disubstituiertes Amino ist 
beispielsweise Amino, Niederalkanoylamino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, eine gegebenenfails durch Hy- 
droxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituierte Piperidino- oder Pyrrolidinogruppe, wie Piperidino, Hy- 
droxypiperidino, Niederalkoxypiperidino, Niederalkoxyniederalkoxyperidino, Niederalkoxycarbonylpiperidino, Pyrroli- 
dino, Hydroxypyrrolidino, Niederalkoxypyrrolidino, Niederalkoxyniederalkoxypyrrolidino, gegebenenfails N'-niederal- 
kyliertes, N'-niederalkanoyliertes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes 
Piperazino, wie Piperazino, N'-Niederalkylpiperazino, N'-Niederalkanoylpiperazino, N'-Niederalkoxycarbonylpiperazi- 
nooder N'-Niederalkoxyniederalkylpiperazino, gegebenenfails niederalkyliertes Morpholino, wie Morpholinooder Nie- 
deralkylmorpholino, Oder gegebenenfails S-oxidiertes Thiomorpholino, wieThiomorpholino, S-Oxythiomorpholinooder 
S.S-Dioxythiomorpholino. 

Gegebenenfails N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, Hydro- 
xy-, Niederalkoxy-, Niederalkoxycarbonyl- oder Niederalkoxy niederalkoxy niederalkylen, gegebenenfails N-niederalky- 
liertes, N-niederalkanoyliertes Oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Aza- 
niederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfails S-oxidiertes Thianiederalkylen N.N-disubstituiertes Aminonie- 
deralkyl ist beispielsweise Aminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, Dinieder- 
alkylaminoniederalkyl, gegebenenfails durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Pipe- 
ridino- oder Pyrrolidinoniederalkyl, wie Piperidinoniederalkyl, Hydroxypiperidinoniederalkyl, Niederalkoxypiperidino- 
niederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyperidinoniederalkyl, Niederalkoxycarbonylpiperidinoniederalkyl, Pyrrolidinonie- 
deralkyl, Hydroxypyrrolidinoniederalkyl, Niederalkoxypyrrolidinoniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxypyrro- 
lidinoniederalkyl, gegebenenfails N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoyliertes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder 
Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazinoniederalkyl, wie Piperazinoniederalkyl, N'-Niederalkylpiperazino- 
niederalkyl, N'-Niederalkanoylpiperazinoniederalkyl, N'-Niederalkoxycarbonylpiperazinoniederalkyl oder N'- 
Niederalkoxyniederalkylpiperazinoniederalkyl, gegebenenfails niederalkyliertes Morpholinoniederalkyl, wie Morpholi- 
noniederalkyl oder Niederalkylmorpholinoniederalkyl, oder gegebenenfails S-oxidiertes Thiomorpholinoniederalkyl, 
wie Thiomorpholinoniederalkyl, S-Oxythiomorpholinoniederalkyl oder S,S-Dioxythiomorpholinoniederalkyl. 

Gegebenenfails N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, Hydro- 
xy-, Niederalkoxy- oder Niederalkoxyniederalkoxyniederalkylen, gegebenenfails N-niederalkyliertes, N-niederalkanoy- 
liertes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Azaniederalkylen, Oxanieder- 
alkylen oder gegebenenfails S-oxidiertes Thianiederalkylen N.N-disubstituiertes Aminoniederalkoxy ist beispielsweise 
Aminoniederalkoxy. Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalk- 
oxy, gegebenenfails durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- oder Pyrro- 
lidinoniederalkoxy, wie Piperidinoniederalkoxy, Hydroxypiperidinoniederalkoxy, Nieder alkoxypiperidinoniederalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxyperidinoniederalkoxy, Pyrrolidinoniederalkoxy, Hydroxypyrrolidinoniederalkoxy, Niederalk- 
oxypyrrolidinoniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxypyrrolidinoniederalkoxy, gegebenenfails N'-niederalkyliertes, N'- 
niederalkanoyliertes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazinonie- 
deralkoxy, wie Piperazinoniederalkoxy, N'-Niederalkylpiperazinoniederalkoxy, N'-Niederalkanoylpiperazinoniede- 
ralkoxy, N'-Niederalkoxycarbonylpiperazinoniederalkoxy oder N'-Niederalkoxyniederalkylpiperazinoniederalkoxy, ge- 
gebenenfails niederalkyliertes Morpholinoniederalkoxy, wie Morpholinoniederalkoxy oder Niederalkylmorpholinonie- 
deralkoxy, oder gegebenenfails S-oxidiertes Thiomorpholinoniederalkoxy, wie Thiomorpholinoniederalkoxy, S-Oxythio- 
morpholinoniederalkoxy oder S.S-Dioxythiomorpholinoniederalkoxy. 
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Gegebenenfails S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy ist beispielsweise Niederalkylthioniederalkoxy, Nieder- 
alkansulfinylniederalkoxy oder Niederalkansulfonylniederalkoxy. 

Gegebenenfails amidiertes Carboxy ist beispielsweise Carboxy, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Diniederalkyl- 
carbamoyl, gegebenenfails durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- oder 
Pyrrolidi nocarbonyl, wie Piperidinocarbonyl, Hydroxy piperidinocarbony I, Niederalkoxypiperidinocarbonyl, Niederalk- 
oxyniederalkoxyperidinocarbonyl, Pyrrol idinocarbonyl, Hydroxy pyrrol idinocarbony I, N iederalkoxy pyrrol id inocarbonyl, 
Niederalkoxyniederalkoxypyrrolidinocarbonyl, gegebenenfails N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoyliertes oder durch 
Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazinocarbonyl, wie Piperazinocarbonyl, N'- 
Niederalkylpiperazi nocarbonyl, N'-Niederalkanoylpiperazinocarbonyl, N'-Niederalkoxycarbony (piperazinocarbonyl 
oder N'-Niederalkoxyniederalkylpiperazinocarbonyl, gegebenenfails niederalkyliertes Morphol inocarbonyl, wie Mor- 
pholinocarbonyl oder Niederalkylmorpholinocarbonyl, oder gegebenenfails S-oxidiertes Thiomorpholinocarbonyl, wie 
Thiomorphol inocarbonyl, S-Oxythiomorpholinocarbonyl oder S,S-Dioxy thiomorpholinocarbonyl. 

Gegebenenfails verestertes Carboxy ist beispielsweise Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl. 

Gegebenenfails amidiertes Carboxyn iederalkoxy ist beispielsweise Carboxyn iederalkoxy, Carbamoy In iederalk- 
oxy, Niederalkylcarbamoyln iederalkoxy, Diniederalkyl carbamoylniederalkoxy, gegebenenfails durch Hydroxy, Nieder- 
alkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- oder Pyrrolidinocarbonylniederalkoxy, wie Piperidino- 
carbony In iederalkoxy, Hydroxypiperid inocarbonyl niederalkoxy, Niederalkoxypiperidinocarbonylniederalkoxy, 
Niederalkoxyniederalkoxyperidinocarbonyiniederalkoxy, Pyrrolidinocarbonylniederalkoxy, Hydroxypyrrolidinocarbo- 
nylniederalkoxy, Niederalkoxypyrrolidinocarbonylniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxypyrro- 

lidinocarbonylniederalkoxy, gegebenenfails N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoyliertes oder durch Niederalkoxycar- 
bonyl Oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazinocarbonylniederalkoxy, wie Piperazinocarbonylnieder- 
alkoxy, N'-Niederalkylpiperazinocarbonylniederalkoxy, N'-Niederalkanoyl piperazinocarbonylniederalkoxy, N'- 
Niederalkoxycarbonylpiperaz inocarbonyl oder N'-Niederalkoxyniederalkylpiperazinocarbonylni ederalkoxy, gegebe- 
nenfails niederalkyliertes Morpholinocarbonylniederalkoxy, wie Morphol inocarbonyln iederalkoxy oder Niederalkylmor- 
pholinocarbonylniederalkoxy, oder gegebenenfails S-oxidiertes Thiomorpholinocarbonyl niederalkoxy, wie Thiomor- 
pholinocarbonylniederalkoxy, S-Oxythiomorpholinocarbonyl oder S,S-Dioxythiomorpholinocarbonylniederalkoxy. 

Gegebenenfails amidiertes Carboxyn iederalky I ist beispielsweise Carboxyniederalkyl, Carbamoyl niederalky I, Nie- 
deralkylcarbamoylniederalkyl, Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, gegebenenfails durch Hydroxy, Niederalkoxy oder 
Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- Oder Pyrrolidinocarbonylniederalkyl, wie Piperidinocarbonylnieder- 
alkyl, Hydroxypiperidinocarbonylniederalkyl, Niederalkoxypiperidinocarbonyiniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxy- 
peridinocarbonylniederalkyl, Pyrrolidinocarbonylniederalkyl, Hydroxypyrrol idinocarbony In iederalky I, N federal koxypyr- 
rolidinocarbonylniederalkyl, Nieder alkoxyniederalkoxypyrrolidinocarbonylniederalkyl, gegebenenfails N'-niederalky- 
liertes, N'-niederalkanoyliertes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Pipe- 
razinocarbonylniederalkyl, wie Piperaz inocarbonyln iederalky l, N'-Niederalkylpiperazinocarbonylniederalkyl, N'- 
Niederalkanoylpiperazinocarbonylniederalkyl, N'-Niederalkoxycarbonylpiperazinocarbonyl oder N'- 
Niederalkoxyniederalkylpiperazinocarbonylniederalkyl, gegebenenfails niederalkyliertes Morpholinocarbonyl niederal- 
kyl, wie Morpholinocarbonylniederalkyl oder Niederalkylmorpholinocarbonylniederalkyl, oder gegebenenfails S-oxi- 
diertes Thiomorpholinocarbonylniederalkyl, wieThiomorpholinocarbonylniederalkyl, S-Oxythiomorpholinocarbonylnie- 
deralkyl oder S.S-Dioxythiomorpholinocarbonylniederalkyl. 

Gegebenenfails verestertes Carboxyniederalkyl ist beispielsweise Carboxyniederalkyl oder Niederalkoxycarbo- 
nylniederalkyl. 

Gegebenenfails N-niederalkanoyliertes oder N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Amino ist beispielsweise Ami- 
no, Niederalkanoylamino, Niederalkylamino oder Diniederalkylamino. 

Gegebenenfails verestertes oder amidiertes Dicarboxyn iederalky I ist beispielsweise Dicarboxyniederalkyl, Nieder- 
alkoxycarbonyl(carboxy)niederalkyl, Diniederalkoxycarbonylniederalkyl, Dicarbamoylniederalkyl, Carbamoy l(carboxy) 
niederalkyl, Di(niederalkylcarbamoyl)niederalkyl oder Di(diniederalkylcarbamoyl)n iederalky I. 

Gegebenenfails verestertes oder amidiertes Carboxy(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise Carboxy (hydroxy)nie- 
deralkyl, Niederalkoxycarbonyl(hydroxy)niederalkyl, Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl, Niederalkylcarbamoyl(hydroxy) 
niederalkyl oder Diniederalkylcarbamoyl(hydroxy)niederalkyl. 

Gegebenenfails verestertes oder amidiertes Carboxycyloalky In iederalky I ist beispielsweise Carboxycydoalkylnie- 
deralkyl, Niederalkoxycarbonylcydoalkylniederalkyl, Carbamoylcycloalkylniederalkyl, N iederalky Icarbamoylcycloal- 
kylniederalkyl oder Din iederalkylcarbamoylcydoalky In iederalky I. 

Gegebenenfails N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Thiocarbamoylniederalkyl ist beispielsweise Thiocarba- 
moylniederalkyl, N-N iederalky Ithiocarbamoyln iederalky I oder N,N-Diniederalkylthiocarbamoylniederalkyl. 

Gegebenenfails N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes Sulfamoylniederalkyl ist beispielsweise Sulfamoylniederal- 
kyl, Niederalkylsulfamoylniederalkyl Oder Diniederalkylsulfamoylniederalkyl. 

Gegebenenfails hydrierte und/oder oxosubstituierte Heteroarylreste sind beispielsweise gegebenenfails partiell 
hydrierte und/oder benzokondensierte 5-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza-, Oxadiaza- oder Tetraaza-aryl- oder 6-glied- 
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riges Aza- Oder Diaza-arylreste, wie gegebenenfalls oxosubstituiertes Pyrrolidinyl, z.B. Pyrrolidinyl oder Oxopyrrolidi- 
nyl, Imidazolyl, z.B. lmidazol-4-yl, Benzimidazolyl, z.B. Benzimidazol-2-yI, Oxadiazolyl, z.B. 1,2,4-Oxadiazol-5-yl, Py- 
ridyl, z.B. Pyridin-2-yl, Oxopiperidinyl, Dioxopiperidinyl, Oxothiazolyl, Oxo-oxazolinyl Oder Chinolinyl, z.B. Chinolin- 

2- yl, Oder gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidyl, wie 1-Niederalkanoylpiperidinyl. 

Durch einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oderoxosubstituierten Heteroaryl- 
rest substituiertes Niederalkyl weist als gegebenenfalls hydrierten Heteroarylrest beispielsweise einen gegebenenfalls 
partiell hydrierten und/oder benzokondensierten 5-gliedrigen Aza-, Diaza-, Triaza-, Oxadiaza- Oder Tetraaza-arylrest 
oder 6-gliedrigen Aza- oder Diaza-arylrest auf und ist beispielsweise gegebenenfalls oxosubstituiertes Pyrrolidinylnie- 
deralkyl, z.B. Pyrrolidinylniederalkyl oder Oxopyrrolidinylniederalkyl, Imidazolylniederalkyl, Benzimidazolylniederalkyl, 
Oxadiazolylniederalkyl, Pyridylniederalkyl, Oxopiperidinylniederalkyl, Dioxopiperidinyl niederalkyl, Oxothiazolylnieder- 
alkyl, Oxo-oxazolinylniederalkyl oder Chinolinylniederalkyl, ebenso Morpholinocarbonylniederalkyl oder gegebenen- 
falls N-niederalkanoyliertes Piperidyl niederalkyl, wie 1-Niederalkanoylpiperidinylniederalkyl. 

Aminoniederalkoxy ist beispielsweise Amino-C 1 -C 7 -alkoxy 1 wie 2-Aminoethoxy, 3-Aminopropyloxy, 4-Aminobuty- 
loxy oder 5-Aminopentyloxy. 

Aminoniederalkyl ist beispielsweise Amino-C^C^alkyl, wie 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl oder 4-Aminobutyl. 

Benzimidazolylniederalkyl ist beispielsweise Benzimidazolyl-C r C 4 -alkyl, wie Benzimidazolylmethyl, 2-Benzimi- 
dazolylethyl, 3-Benzimidazolylpropyl oder 4-Benzimidazolylbutyl. 

Carbamoyl(carboxy)niederalkyl ist beispielsweise CarbamoyKcarboxyJ-C^Cy-alkyl, vor allem Carbamoyl(car- 
boxy)-C 2 -C 7 -alkyl, wie 2-Carbamoyl-1 -Carboxyethyl, 1 -Carbamoyl-2-carboxyethyl, 3-Carbamoyl-2-carboxy-propyl 
oder 2-Carbamoyl-3-carboxy-propyl. 

Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise Carbamoyl-^ -C 4 -(hydroxy)alkyl, wie 1 -CarbamoyI-2-hydroxye- 

thyl. 

Carbamoylcydoalkylniederalkyl weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7 Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise Carbamoylcyclopentyh Carbamoylcyclohexyl- oder Carbamoylcycloheptylmethyl. 

Carbamoylniederalkoxy ist beispielsweise Carbamoyl-^ -C 7 -alkoxy, wie Carbamoylmethoxy, 2-CarbamoyIethoxy, 

3- Carbamoylp ropy loxy, 2-(3-Carbamoyl)propyloxy, 2-Carbamoyl propyloxy, 3-(1-Carbamoyl)propyloxy, 2-(2-Carba- 
moyl)propyloxy, 2-(Carbamoyl-2-m ethyl) propyloxy, 4-Carbamoylbutyloxy, 1 -Carbamoylbutyloxy, 1-(1-Carbamoyl- 

2- methyl)butyloxy, 3-(4-Carbamoyl-2-methyl)butyloxy, insbesondere 3-Carbamoylp ropy loxy oder 2-Carbamoyl-2-me- 
thyl-ethoxy. 

Carbamoylniederalkyl ist beispielsweise Carbamoyl-C^Cy-alkyl, wie Carbamoylm ethyl, 2-Carbamoylethyl, 

3- Carbamoylpropyl, 2-(3-Carbamoyl)propyl, 2-Carbamoylpropyl, 3-(1-Carbamoyl)propyl, 2-(2-Carbamoyl)propyl, 2- 
(Carbamoyl-2-methyl)propyl, 4-Carbamoyl butyl, 1-Carbamoylbutyl, 1-0-Carbamoyl-2-methyl)butyl, 3-(4-Carbamoyl- 

2- methyl)butyl, insbesondere 3-Carbamoylpropyl oder 2-Carbamoyl-2-methyl-ethyl. 

Carboxycyloalkylniederalkyl weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7 Ringglieder auf und ist beispiels- 
weise Carboxycyclopentyl-, Carboxycyclohexyl- oder Carboxycycloheptylmethyl. 

Carboxy(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise Carboxy-C^Cy-JhydroxyJalkyl, wie 1 -Carboxy-2-hydroxy-ethyl. 
Carboxyniederalkoxy ist beispielsweise Carboxy-C 1 -C 4 -alkoxy, wie Carboxymethoxy, 2-Carboxyethoxy, 2- Oder 

3- Carboxypropyloxy, 2-Carboxy-2-methy I -propyloxy, 2-Carboxy-2-ethyl-butyloxy oder 4-Carboxybutyloxy, insbeson- 
dere Carboxymethoxy. 

Carboxyniederalkyl ist beispielsweise Carboxy-^-C^alkyl, wie Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl, 2- oder 3-Car- 
boxypropyl, 2-Carboxy-2-methyi-propyl, 2-Carboxy-2-ethyl-butyl oder 4-Carboxybutyl, insbesondere Carboxymethyl. 

Chinolinylniederalkyl ist beispielsweise Chinolinyl-C r C 4 -alkyl, wie Chinolinylmethyl, 2-Chinolinylethyl, oder 3-Chi- 
nolinylpropyl, insbesondere Chinolinylmethyl. 

Cyanniederalkoxy ist beispielsweise Cyano-C r C 4 -alkoxy, wie Cyanomethoxy, 2-Cyanoethoxy, 2- oder 3-Cyano- 
propyloxy, 2-Cyano-2-methyl-propyloxy, 2-Cyano-2-ethylbutyloxy Oder 4-Cyanobutyloxy, insbesondere Cyanome- 
thoxy. 

Cyanoniederalkyl ist beispielsweise Cyano-^-C^alkyl, wie Cyanomethyl, 2-Cyanoethyl, 2-oder 3-Cyanopropyl, 
2-Cyano-2-methy I -propyl, 2-Cyano-2-ethyl-butyl Oder 4-Cyanobutyl, insbesondere Cyanomethyl. 

Cycloalkylniederalkyl weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7 Ringglieder auf und ist beispielsweise 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, ferner Cyclopropyl, Cyclobutyl oder Cyclooctyl. 

Di(diniederalkylcarbamoyl)niederalkyl ist beispielsweise Di-fDi-CT-C^alkylcarbamoyO-C^C^alkyl, wie 1 ,2-Di- 
(Di-C 1 -C 4 -alkylcarbamoyl)ethyl oder 1,3-Di-(Di-C r C 4 -alkyl)carbamoyl)propyl, worin C r C 4 -Alkyl beispielsweise Me- 
thyl, Ethyl oder Propyl ist. 

Di(niederalkylcarbamoyl)niedera!kyl ist beispielsweise Di-tCi-C^alkylcarbamoylJ-Cj-C^alkyl, wie 1,2-Di-(C n -C 4 - 
alkylcarbamoyl)ethyl oder I.S-Di-fCj-C^alkylcarbamoylJpropyl, worin C 1 -C 4 -Alkyl beispielsweise Methyl, Ethyl oder 
Propyl ist. 

Dicarbamoylniederalkyl ist beispielsweise Dicarbamoyl-C r C 4 -alkyl, wie 1,2-Dicarbamoylethyl oder 1,3-Dicarba- 
moylpropyl. 
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Dicarboxyniederalkyl ist beispielsweise Dicarboxy-C 1 -C 4 -alkyl, wie 1 ,2-Dicarboxyethyl oder 1,3-Dicarboxypropyl. 

Diniederalkylaminoniederalkoxy ist beispielsweise N,N-Di-C r C 4 -alkylamino-C 1 -C 4 -alkoxy wie 2-Dimethylaminoe- 
thoxy, 3-Dimethylaminopropyloxy, 4-Dimethylaminobutyloxy, 2-Diethylaminoethoxy, 2-(N-Methyl-N-ethyl-amino) 
ethoxy oder 2-(N-Butyl-N-methylamino)ethoxy, insbesondere 3-Dimethylaminopropyloxy. 

Diniederalkylaminoniederalkyl ist beispielsweise N.N-Di-CT-C^alkylamino-C^CValkyl, wie 2-Dimethylaminoe- 
thyl, 3-Dimethylaminopropyl, 4-Dimethylaminobutyl, 2-Diethylaminoethyl, 2-(N- Methyl -N -ethyl-ami no)ethy I oder2-(N- 
Butyl-N-methyl-amino)ethyl, insbesondere Dimethylaminomethyl. 

DiniederalkoxycarbonylniederalkyI ist beispielsweise Diniederalkoxycarbonyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie 1,2-Dimethoxycar- 
bonylethyl, 1 ,3-Dimethoxycarbonylpropyl, 1,2-Dimethoxycarbonylethyl oder 1 ,3-Diethoxycarbonylpropyl. 

Diniederalkylamino ist beispielsweise Di-C 1 -C 4 -alkylamino, wie Dimethylamino, N-Methyl-N-ethylamino, Diethyl- 
amino, N-Methyl-N-propylamino oder N-Butyl-N-methyl-amino. 

Diniederalkylaminoniederalkoxy ist beispielsweise N.N-Di-C^C^alkylaminc-C^C^alkoxy, wie 2-Dimethylami- 
noethoxy, 3-Dimethylaminopropyloxy, 2-Dimethylaminopropyloxy, 2-(Dimethylamino-2-methyl)propyloxy oder 2-(1-Di- 
methylamino-3-methyl)butyloxy, insbesondere 3-Dimethylaminopropyloxy. 

Diniederalkylcarbamoyl ist beispielsweise Di-C r C 4 -alkylcarbamoyl, wie Dimethylcarbamoyl, N-Methyl-N-ethyl- 
carbamoyl, Diethylcarbamoyl, N-Methyl-N-propylcarbamoyl oder N-Butyl-N-methyl-carbamoyl. 

Diniederalkylcarbamoyl(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise Di-C^C^alkylcarbamoyl-C^Cy-fhydroxyJalkyl, 
wie 1 -Dimethylcarbamoyl- oder 1-Diethylcarbamoyl-2-hydroxy-ethyl. 

Diniederalkylcarbamoylcycloalkylniederalkyl weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7 Ringglieder auf 
und ist beispielsweise Di-CT-C^alkylcarbamoyl-Cs-Cy-cycloalkyl-CT-C^alkyl, wie Dimethylcarbamoylcyclopentyl-, Di- 
methylcarbamoylcyclohexyl- oder Dimethylcarbamoylcycloheptylmethyl. 

Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy ist beispielsweise N.N-Di-CT-C^alkylcarbamoyl-CT-C^alkoxy, wie 2-Dime- 
thylcarbamoylethoxy, 3-Dimethylcarbamoylpropyloxy, 2-Dimethylcarbamoylpropyloxy, 2-(Dimethylcarbamoyl-2-me- 
thyl)propyloxy oder 2-(1-Dimethylcarbamoyl-3-methyl)butyloxy, insbesondere 2-Dimethylcarbamoy I ethoxy. 

Diniederalkylcarbamoylniederalkyl ist beispielsweise N.N-Di-C^C^alkylcarbamoyl-C^C^alkyl, wie 2-Dimethyl- 
carbamoylethyl, 3-Dimethylcarbamoylpropyl, 2-Dimethyl carbamoylpropyl, 2-(Dimethylcarbamoyl-2-methyl)propyl 
Oder 2-(1-Dimethylcarbamoyl-3-methyl)butyl, insbesondere 2-Dimethylcarbamoylethyl. 

Diniederalkylsulfamoylniederalkyl ist beispielsweise N.N-Di-CT-C^alkylsulfamoyl-CT-C^-alkyl, N,N-Dimethylsulfa- 
moyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie N.N-Dimethylsulfamoylmethyl, (N,N-Dimethylcarbamoyl)ethyl 3-(N,N-Dimethylcarbamoyl)pro- 
pyl oder 4-(N,N-Dimethylcarbamoyl)butyl, insbesondere N.N-Dimethylcarbamoylmethyl. 

Dioxopiperidinylniederalkyl ist beispielsweise Dioxopiperidino-C r C 4 -alkyl, wie 2,6-Dioxopiperidin-1 -ylmethyl, wie 
2-(2,6-Dioxopiperidin-1 -yl)ethyl oder 2,6-Dioxopiperidin-4-ylmethyl. 

S,S-Dioxothiomorpholinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise S,S-Dioxothiomorpholinocarbonyl-C r C 4 -alk- 
oxy, wie S.S-Dioxothiomorpholinocarbonylmethoxy, 2-(S,S-Dioxo)thiomorpholinocarbonylethoxy, 3-(S,S-Dioxo)thio- 
morpholinocarbonylpropyloxy oder 1- oder 2-[4-(S,S-Dioxo)thiomorpholinocarbonyl]butyloxy. 

S,S-Dioxothiomorpholinocarbonylniederalkyl ist beispielsweise S.S-Dioxothiomorpholinocarbonyl-C^C^alkyl, 
wie S,S-Dioxothiomorpholinocarbonylmethyl, 2-(S,S-Dioxo)thiomorpholinocarbonylethyl, 3-(S,S-Dioxo)thiomorpholi- 
nocarbonylpropyl Oder 1-oder 2-[4-(S,S-Dioxo)thiomoroholinocarbonyl]butyl. 

S,S-Dioxothiomorpholinoniederalkoxy ist beispielsweise S.S-Dioxothiomorpholino-C^C^alkoxy, wie S,S-Dioxot- 
hiomorpholinomethoxy, 2-(S,S-Dioxo)thiomorpholinoethoxy, 3-(S,S-Dioxo)thiomorpholinopropyloxy oder 1-oder 2-[4- 
(S,S-Dioxo)thiomorpholino]butyloxy. 

S.S-Dioxothiomorpholinoniederalkyl ist beispielsweise S.S-Dioxothiomorpholino-C^-C^-alkyl, wie S.S-Dioxothio- 
morpholinomethyl, 2-(S,S-Dioxo)thiomorpholin6ethyl, 3-(S,S-Dioxo)thiomorpholinopropyl oder 1- oder 2-[4-(S,S-Dio- 
xo)thiomorpholino]butyl. 

Hydroxyniederalkoxy ist beispielsweise Hydroxy-C 2 -C 7 -alkoxy, insbesondere Hydroxy-C 2 -C 4 -alkoxy, wie 2-Hydro- 
xyethoxy, 3-Hydroxypropyloxy oder 4-Hydroxybutyloxy. 

Hydroxyniederalkoxyniederalkyl ist beispielsweise Hydroxy-C 1 -C 4 -alkoxy-C l -C 4 -alkyl, wie 2-Hydroxyethoxyme- 
thyl, 2-(2-Hydroxyethoxy)ethyl, 3-(3-Hydroxypropyloxy)propyl oder 4-(2-Hydroxybutyloxy)butyl, insbesondere 2-(3-Hy- 
droxypropyloxy)ethyl Oder 2-(4-Hydroxybutyloxy)ethyl. 

Hydroxy niederalky I ist beispielsweise Hydroxy-C 2 -C 7 -alkyl t insbesondere Hydroxy-C 2 -C 4 -alkyl, wie 2-Hydroxye- 
thyl, 3-Hydroxypropyl oder 4-Hydroxybutyl. 

Hydroxyniederalkylen ist gemeinsam mit dem seine freien Valenzen verbindenden N-Atom beispielsweise 3-Hy- 
droxypyrrolidino oder 3- oder 4-Hydroxypiperidino. 

Hydroxypiperidinocarbonyl ist beispielsweise 3- oder 4-Hydroxypiperidinocarbonyl. 

Hydroxypiperidinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise Hydroxypiperidinocarbonyl-C-j-C^alkoxy, wie 3- oder 
4-Hydroxypiperidinocarbonylmethoxy. 

Hydroxypiperidinocarbonylniederalkyl ist beispielsweise Hydroxypiperidinocarbonyl-C^C^alkyl, wie 3-oder4-Hy- 
droxypiperidinocarbonylmethyl. 
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Hydroxypiperidinoniederalkoxy ist beispielsweise 3- Oder 4-Hydroxypiperidino-C r C 4 -alkoxy, wie 3- oder 4-Hydro- 
xypiperidinomethoxy, 2-(3- oder 4-Hydroxypiperidino)ethoxy, 3-(3- oder 4-Hydroxypiperidino)propyloxy oder 4-(3- oder 
4-Hydroxypiperidino)butyloxy. 

Hydroxypiperidinoniederalkyl ist beispielsweise 3- oder 4-Hydroxypiperidino-C r C 4 -alkyl, wie 3- oder 4-Hydro- 
xypiperidinomethyl, 2-(3- oder 4-Hydroxypiperidino)ethyl, 3-(3- oder 4-Hydroxypiperidino)propyl oder 4-(3- oder 4-Hy- 
droxypiperidino)butyl. 

Hydroxypyrrolidinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise Hydroxypyrrolidinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkoxy > wie 3-Hy- 
droxypyrrolidinocarbonylmethoxy. 

. Hydroxypyrrolidinocarbonylniederalkyl ist beispielsweise Hydroxypyrrolidinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkyl > wie 3-Hydroxy- 
pyrrolidinocarbonylmethyl. 

Hydroxypyrrolidinoniederalkoxy ist beispielsweise 3-Hydroxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 3-Hyd roxypyrrolidino- 
methoxy. 

Hydroxypyrrolidinoniederalkyl ist beispielsweise 3- oder 4-Hydroxypyrrolidino-C r C 4 -alkyl, wie 3-Hydroxypyrroli- 
dinomethyl, 

Imidazolylniederalkyl ist beispielsweise lmidazolyl-C r C 4 -alkyi, wie Imidazolylmethyl, 2-lmidazofylethyl, 3-lmida- 
zolylpropyl oder 4-lmidazolylbutyl. 

Morpholinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise Morpholinocarbonyl-C^C^alkoxy, wie Morpholinocarbonyl- 
methoxy, 2-Morpholinocarbonylethoxy, 3-Morpholinocarbonylpropyloxy oder 4-Morpholinocarbonylbutyloxy. 

Morpholinocarbonylniederalkyl ist beispielsweise Morpholinocarbonyl-C-j-C^alkyl, wie Morpholinocarbonylme- 
thyl, 2-Morpholinocarbonylethyl, 3-Morpholinocarbonylpropyl oder 4-Morpholinocarbonylbutyl, insbesondere 2-Mor- 
pholinocarbonylethyl. 

Morpholinoniederalkoxy ist beispielsweise Morpholino-C r C 4 -alkoxy, wie Morpholinomethoxy, 2-Morpholinoe- 
thoxy, 3-Morpholinopropyloxy oder 4-Morpholinobutyloxy, insbesondere 2-Morpholinoethoxy oder 3-Morpholinopropy- 
loxy. 

Morpholinoniederalkyl ist beispielsweise Morpholino-C 1 -C 4 -alkyl, wie Morpholinomethyl, 2-Morpholinoethyl, 

3- Morpholinopropyl oder 4-Morpholinobutyl, insbesondere Morpholinomethyl, 2-Morpholinoethyl oder 3-Morpholino- 
propyl. 

Morpholinoniederalkylcarbamoylniederalkoxy ist beispielsweise N-(Morpholino-C 1 -C 4 -alkylcarbamoyl)-C 1 -C 4 -alk- 
oxy, wie insbesondere 2-Morpholinoethylcarbamoylmethoxy. 

Niederalkanoylaminoniederalkyl ist beispielsweise N-CT-C^AIkanoylamino-C^-C^-alkyl, wie 2-Acetoxyaminoe- 

thyl. 

Niederalkanoylamino ist beispielsweise N-C^-Cy-Alkanoytamino, wie Formylamino, Acetylaminooder Pivaloylami- 

no. 

Niederalkanoylaminoniederalkoxy tragt die Niederalkanoylaminogruppe vorzugsweise in hoherer als der a-Stel- 
lung und ist beispielsweise N-CT-Cy-Alkanoylamino-CT-C^alkoxy, wie 2-Formylaminoethoxy, 2-Acetylaminoethoxy 
oder 2-Pivaloylaminoethoxy, insbesondere 2-Acetylaminoethoxy. 

Niederalkanoyloxyniederalkoxy tragt die Niederalkanoyloxygruppe vorzugsweise in hoherer als dera-Stellung und 
ist beispielsweise CT-Cy-Alkanoyloxy-C^-C^alkoxy, wie 4-Acetoxybutyloxy. 

Niederalkanoyloxyniederalkyl tragt die Niederalkanoyloxygruppe vorzugsweise in hoherer als dera-Stellung und 
ist beispielsweise C^Cy-Alkanoyloxy-C-j-C^alkyl, wie 4-Acetoxybutyl. 

Niederalkanoylpiperazinocarbonyl ist beispielsweise N-C 2 -C 7 -Alkanoylpiperazinccarbonyl t wie 4-Acetylpiperazi- 
nocarbonyl. 

Niederalkanoylpiperazinocarbony Iniederalkoxy ist beispielsweise N'-C 2 -C 7 - Alkanoylpiperazinocarbonyl-C-, -C 4 - 
alkoxy, wie 4-Acetylpiperazinocarbonylmethoxy. 

Niederalkanoylpiperazinocarbonylniederalkyl ist beispielsweise N , -C 2 -C 7 -Alkanoylpiperazinocarbonyl-C 1 -C 4 -al- 
kyl, wie insbesondere N'-Acetylpiperazinomethyl. 

Niederalkanoylpiperazinoniederalkoxy ist beispielsweise N , -C 2 -C 7 -Alkanoylpiperazino-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 4-Acety- 
Ipiperazinomethoxy. 

Niederalkanoylpiperazinoniederalkyl ist beispielsweise N , -C 2 -C 7 -Niederalkanoylpiperazino-C 1 -C 4 -alkyl, wie 

4- Acetylpiperazinomethyl. 

Niederalkanoylpiperidinyl ist beispielsweise N'-C 2 -C r Niederalkanoylpiperidin-4-yl, wie 1-Acetylpipereridin-4-yl- 
methyl. 

Niederalkanoylpiperidinylniederalkyl ist beispielsweise N'-C^Cy-Niederalkanoylpiperidin^-yl-C^C^alkyl, wie ins- 
besondere 2-(1 -Acetylpiperidin-4-yl)ethyL 

Niederalkansulfinylniederalkoxy ist beispielsweise CT-C^AIkansulfinyl-Cj-CValkoxy, wie Methansulfinylmethoxy 
oder3-Methansulfinyl-2-hydroxy-propyloxy. 

Niederalkansulfonylniederalkoxy ist beispielsweise C^CVAIkansuffonyl-Cj-CValkoxy, wie Methansulfonylme- 
thoxy Oder 3-Methansulfonyl-2-hydroxy-propyloxy. 



EP 0 716 077 A1 



Niederalkansulfonylniederalkyl ist beispielsweise Gj-Cy-Alkansulfonyl-C^-C^alkyl, wie Ethansulfonylmethyl, 
2-Ethansulfonylethyl, 3-Ethansulfonylpropyl Oder 3-(1,1-Dimethylethansulfonyl)propyl. 

Niederalkoxy ist beispielsweise C-,-C 7 -Alkoxy, vorzugsweise C-,-C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Ethoxy, Propyloxy, I so- 
propyloxy, Butyloxy, Isobutyloxy, Sekundarbutyloxy, Tertiarbutyloxy, Pentyloxy oder eine Hexyloxy- oder Heptyloxy- 
gruppe. 

Niederalkoxycarbonyl ist beispielsweise C^-C^-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl- Oder Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl, Propyloxycarbonyl, Isopropyloxycarbonyl, Butyloxycarbonyl, Isobutyloxycarbonyl, Sekundarbutyloxy* 
carbonyl, Tertiarbutyloxycarbonyl, Pentyloxycarbonyl oder eine Hexyloxycarbonyl- oder Heptyloxygruppe. 

Niederalkoxycarbonyl(carboxy)niederalkyl ist beispielsweise C^C^AIkoxycarbonylfcarboxyJ-C^Cy-alkyl, vor al- 
lem C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl(carboxy)-C 2 -C7-alkyl l wie 2-Methoxycarbonyl-1-carboxyethyl, 1 -Methoxycarbony-2-car- 
boxyethyl, 3-Methoxycarbony-2-carboxy-propyl oder 2-Methoxycarbony-3-carboxy-propyl 

Niederalkoxycarbonyl(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl-C 1 -C 7 -(hydroxy)alkyl J wie 

1 - Methoxycarbonyl- oder 1 -Ethoxycarbonyl-2-hydroxy-ethyl. 

Niederalkoxycarbonylcydoalkylniederalkyl weist beispielsweise 3 bis 6, insbesondere 5 bis 7 Ringglieder auf und 
ist beispielsweise C 1 -C 4 -Alkoxycarbonylcyclopentyl-, C-,-C 4 -Alkoxycarbonylcyclohexyl- oder C r C 4 -Alkoxycarbonyl- 
cycloheptylm ethyl. 

Niederalkoxycarbonylniederalkyl ist beispielsweise C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie Methoxycarbonyl- oder 
Ethoxycarbonylmethoxy, 2- Methoxycarbonyl- oder 2-Ethoxycarbonyl ethoxy, 3- Methoxycarbonyl- oder 3-Ethoxycarbo- 
nylpropyloxy oder 4-Ethoxycarbonyl butyloxy. 

Niederalkoxycarbonylpiperazinocarbonyl ist beispielsweise N'-C r C 4 -Alkoxycarbonylpiperazinocarbonyl, wie 
4-Methoxycarbonylpiperazinocarbonyl. 

Niederalkoxycarbonylpiperazinoniederalkoxy ist beispielsweise N'-CT-C^-Alkoxycarbonyl piperazinocarbonyl-C r 
C 4 -alkoxy, wie 2-(4-Methoxycarbonylpiperazinocarbonyl)ethoxy 

Niederalkoxycarbonylpiperazinoniederalkyl ist beispielsweise N'-C^C^AIkoxycarbonyl piperazinocarbonyl-C^ 
C 4 -alkyl, wie 2-(4-Methoxycarbonylpiperazinocarbonyl)ethyl. 

Niederalkoxycarbonylpiperidinylniederalkyl ist beispielsweise N'-C^^-Alkoxycarbonylpiperidinylcarbonyl-C^C^ 
alkyl, wie 2-(1 -Methoxycarbonylpiperidin-4-yl)ethyl. 

Niederalkoxyniederalkenyloxy ist beispielsweise C 1 -C 4 -Alkoxy-C 2 -C 4 -alkenyloxy, wie 4-Methoxybut-2-enyloxy. 

Niederalkoxyniederalkoxy ist beispielsweise -C 4 -Alkoxy-C 2 -C 4 -alkoxy, wie 2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 2-Pro- 
pyloxyethoxy, 3-Methoxy- oder 3-Ethoxypropyloxy oder 4-Methoxybutyloxy, insbesondere 2-Methoxyethoxy, 3-Me- 
thoxypropyloxy, 4-Methoxybutyloxy, 5-Methoxy pentyloxy. 

Niederalkoxyniederalkoxyniederalkoxy ist beispielsweise Ci-C^AIkoxy-C-j-C^alkoxy-Cj-C^alkoxy, wie 2-Me- 
thoxy-, 2-Ethoxy- oder 2-Propyloxyethoxymethoxy, 2-(2-M ethoxy-, 2-Ethoxy- oder 2- Propyloxy ethoxy)ethoxy, 3-(3-Me- 
thoxy- oder 3-Ethoxypropyloxy)propyloxy oder 4-(2-M ethoxy butyloxy)butyloxy, insbesondere 2-(Methoxymethoxy) 
ethoxy oder 2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy. 

Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl ist beispielsweise CT-C^AIkoxy-Cj-C^-alkoxy-C-j-C^-alkyl, wie 2-Methoxy-, 

2- Ethoxy- oder 2-Propyloxyethoxy methyl, 2-(2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 2-Propyloxyethoxy)ethyl, 3-(3-Methoxy- oder 

3- Ethoxypropyloxy)propyl Oder 4-(2-Methoxybutyloxy)butyl, insbesondere 2-(3-Methoxypropyloxy)ethyl Oder 2-(4-Me- 
thoxybutyloxy)ethyl. 

Niederalkoxyniederalkoxyniederalkylen ist gemeinsam mit dem seine f reien Nfelenzen verbindenden N-Atom bei- 
spielsweise C l -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy-C 1 -C 4 -alkylen, wie 3-(3- Methoxy propyloxy)pyrrolidino, 3-(3-Methoxypropylo- 
xy)piperidino oder 4-(3-Methoxypropyloxy)piperidino. 

Niederalkoxyniederalkoxypiperidinocarbonyl ist beispielsweise C- -C^-Alkoxy-C^ -C 4 -alkoxypiperidinocarbonyl, 
wie 3-(3-Methoxypropyloxy)- oder 4-(3-Methoxypropyloxy)piperidinocarbonyl. 

Niederalkoxyniederalkoxypiperidinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy-piperidi- 
nocarbonyl-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 3-(3-Methoxypropyloxy)- oder 4-(3-Methoxypropyloxy)piperidinocarbonylmethoxy. 

Niederalkoxy niederalkoxypiperidtnocarbony Iniederalky I ist beispielsweise C, -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy-piperidino- 
carbonyl-C^^-alkyl, wie 3-(3-Methoxypropyloxy)- oder 4-(3-Methoxypropyloxy)piperidinocarbonylm ethyl. 

Niederalkoxyniederalkoxypiperidinoniederalkoxy ist beispielsweise 3- oder 4-C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy-piperi- 
dino-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 3-(3-Methoxypropyloxy)- oder 4-(3-Methoxypropyloxy)pipeddinomethoxy, 2-[3- (3-Methoxy pro- 
pyloxy) oder 2-[4-(3-Methoxypropyl oxy)piperidino]ethoxy, 3-(3- Oder 4-Hydroxypiperidino)propyloxy oder 4-(3- oder 

4- Hydroxypiperidino)butybxy. 

Niederalkoxyniederalkoxypiperidinoniederalkyl ist beispielsweise 3- oder 4-C l -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy-piperidi- 
no-C^C^alkyl, wie 3-(3-Methoxypropyloxy)- oder 4-(3-Methoxypropyloxy)piperidinomethyl, 2-(3- oder 4-Hydroxypipe- 
ridino)ethyl, 3-(3- oder 4-Hydroxypiperidino)propyl oder 4-(3- oder 4-Hydroxypiperidino)butyl. 

Niederalkoxyniederalkoxypyrrolidinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise -^-Alkoxy-CT-C^alkoxy-pyrroli- 
dinocarbonyl- Hydroxypyrrolidinocarbonyl-CVC^alkoxy, wie 3-(3-Methoxypropyloxy)pyrrolidinocarbonylmethoxy. 

Niederalkoxyniederalkoxypyrrolidinocarbonylniederalkyl ist beispielsweise C r C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkoxy-pyrrolidi- 
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nocarbonyl-C 1 -C 4 -aIkyl, wie 3-(3-Methoxypropyloxy)pyrrolidinocarbonylmethyl. 

Niederalkoxyniederalkoxypyrrolidinoniederalkoxy ist beispielsweise 3- Oder 4-C l -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy-pyrroli- 
dino-C^ -C 4 -alkoxy, wie 3-(3-Methoxypropyloxy)pyrrolidin-1 -ylmethoxy. 

Niederalkoxyniederalkoxypyrrolidinoniederalkyl ist beispielsweise 3- ode r 4-C,-C 4 - Alkoxy-C 1 -C4-al koxy-pyrrolidi - 
no-C^^-alkyl, wie 3-(3-Methoxypropyloxy)pyrrolidin-1-ylmethyl. 

Niederalkoxyniederalkyl beispielsweise C 1 -C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkyt, wie Ethoxymethyl, Propyloxy methyl, Butyloxy- 
methyl, 2-Methoxy-, 2-Ethoxy- oder 2-P ropy loxy ethyl, 3-Methoxy- Oder 3-Ethoxypropyl Oder 4-Methoxybutyl, insbe- 
sondere 3-Methoxypropyl oder 4-Methoxybutyl, insbesondere P ropy loxy methoxy. 

Niederalkoxyniederalkyl en ist gemeinsam mit dem seine freien \felenzen verbindenden N-Atom beispielsweise 
C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkylen, wie 3-Methoxypyrrolidino, 3-Methoxypiperidino oder 4-Methoxypiperidino. 

Niederalkoxyniederalkylpiperazinocarbonyl ist beispielsweise N , -C r C 4 -AIkoxy-C 1 -C 4 -alkylpipera2inocarbonyl, 
wie N'-(3-Methoxypropyl)piperazinocarbonyl, N'-(4-Methoxybutyl) piperazinocarbonyl Oder N'-(3-Ethoxypropyl)pipera- 
zinocarbonyl. 

Niederalkoxyniederalkylpiperazinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise N'-C., -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkylpiperazi- 
nocarbonyl-C r C 4 -alkoxy, wie N'^S-MethoxypropylJpiperazinocarbonylmethoxy, 2-[N'-(3-Methoxypropyl)piperazino- 
carbonyl]ethoxy, 3-[N'-(3-Methoxypropyl)piperazinocarbonyl]propyloxy oder 4-[N'-(3-Methoxypropyl)piperazinocarbo- 
nyl]butyloxy. 

Niederalkoxyniederalkylpiperazinocarbonylniederalkyl ist beispielsweise N'-C 1 -C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alky!piperazino- 
carbony!-^ -C 4 -alkyl, wie N'-fS-MethoxypropyOpiperazinocarbonylmethyl, 2-[N'-(3-Methoxypropyl)piperazinocarbo- 
nyl]ethyl, 3-[N'-(3-Methoxypropyl)piperazinocarbonyl]propyl oder 4-[N , -(3-Methoxypropyl)piperazinocarbonyl]butyl. 

Niederalkylpiperazinoniederalkoxy ist beispielsweise N'-C^C^AIkylpiperazino-C^C^-alkoxy, wie N'-(3-Methoxy- 
propyljpiperazinomethoxy, 2-[N'-(3-Methoxypropyl)piperazino]ethoxy, 3-(N'-(3-Methoxypropyl)piperazino]propyloxy 
oder 4-[N'-(3-Methoxypropyl)piperazino]buty loxy. 

Niederalkoxyniederalkylpiperazinoniederalkyl ist beispielsweise N'-CT-C^AIkoxy-C-^C^alkylpiperazino-C! -Chal- 
ky I, wie N'-(3-Methoxypropyl)piperazinomethyl, 2-[N'-(3-Methoxypropyl)piperazino]ethyl, 3-[N'-(3-Methoxypropyl)pipe- 
razino]propyl oder 4-(N'-(3-Methoxypropyl)piperazino]butyl. 

Niederalkoxypipeddinocarbonyl ist beispielsweise C r C 4 -Alkoxypiperidinocarbonyl, wie 3-oder 4-Methoxypiperi- 
dinocarbonyl, 3- Oder 4-Ethoxypiperidinocarbonyl, 3- oder 4-Propyloxypiperidinocarbonyl oder 3- oder 4-Butyloxypipe- 
ridinocarbonyl. 

Niederalkoxypiperidinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise C r C 4 -Alkoxypiperidinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 

3- oder 4-Methoxypiperidinocarbonylmethoxy, 2- (3- oder 4-Methoxypiperidinocarbonyl)ethoxy, 3-(3- Oder 4-Me- 
thoxypiperidinocarbonyl)propyloxy oder 4-(3- oder 4-Methoxypiperidinocarbonyl)butyloxy. 

Niederalkoxypiperidinocarbonylniederalkyl ist beispielsweise C-j-C^AIkoxypiperidinocarbonyl-C^C^alkyl, wie 3- 
oder 4-Methoxypiperidinocarbonylmethyl, 2-(3- oder 4-Methoxypiperidinocarbonyl)ethyl, 3-(3- oder 4-Methoxypiperi- 
dinocarbonyl)propyl oder 4-(3- oder 4-Methoxypiperidinocarbonyl)butyl. 

Niederalkoxypiperidinoniederalkoxy ist beispielsweise Cj-C^AIkoxypiperidino-Ci-C^alkoxy, wie 2-(3- oder 4-Me- 
thoxypiperidino)ethoxy, 3-(3- oder 4-Methoxypiperidino)propyloxy oder 4-(3- oder 4-Methoxypiperidino)butyloxy. 

Niederalkoxypiperidinoniederalkyl ist beispielsweise C 1 -C 4 -Alkoxypiperidino-C l -C 4 -alkyl, wie 3- oder 4-Me- 
thoxypiperidinomethyl, 2-(3- oder 4-Methoxypiperidino) ethyl, 3-(3- oder 4-Methoxypiperidino)propyl oder 4-(3- oder 

4- Methoxypiperidino)butyl. 

Niederalkoxypyrrolidinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise CT-^-Alkoxy-pyrrolidinocarbonyl-CT-C^alkoxy, 
wie 3-Methoxypyrrolidinocarbonylmethoxy, 2-(3-Methoxy pyrrolidinocarbonyl)ethoxy, 3-(3-MethoxypyrroIidinocarbo- 
nyljpropyloxy oder 4-(3-Methoxy pyrrolidinocarbonyl)butyloxy. 

Niederalkoxypyrrolidinocarbonylniederalkyl ist beispielsweise CT-^-Alkoxy-pyrrolidinocarbonyl-CT-C^alkyl, wie 
3-Methoxypyrrolidinocarbonylmethyl, 2-(3-Methoxypyrrolidinocarbonyl)ethyl, 3-(3-Methoxypyrrolidinocarbonyl)propyl 
oder4-(3-Methoxypyrrolidinocarbonyl)butyl. 

Niederalkoxypyrrolidinoniederalkoxy ist beispielsweise C^^-Alkoxy-pyrrolidino-C^^-alkoxy, wie 3-Methoxypyr- 
rolidinomethoxy, 2-(3-Methoxypyrrolidino)ethoxy, 3-(3-Methoxypyrrolidino)propyloxy Oder 4-(3- Methoxy pyrrol idino)bu- 
tyloxy. 

Niederalkoxypyrrolidinoniederalkyl ist beispielsweise C 1 -C 4 -Alkoxy-pyrrolidino-C 1 -C 4 -alkyl, wie 3-Methoxypyrroli- 
dinomethyl, 2-(3-Methoxypyrrolidino)ethyl, 3-(3-Methoxypyrrolidino)-propyl oder 4-(3-Methoxypyrrolidino)butyL. 

Niederalkanoylaminoniederalkoxy ist beispielsweise N-C 1 -C 4 -Alkanoylamino-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 2-Acetoxyami- 
noethoxy. 

Niederalkyl kann geradkettig oder verzweigt und/oder Oberbruckt sein und ist beispielsweise entsprechendes C r 
C 7 -Alkyl, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Sekundarbutyl, Tertiarbutyl, oder eine Pentyl-, Hexyl- 
oder Heptylgruppe. 

Niederalkylamino ist beispielsweise C 1 -C 4 -Alkylamino, wie Methylamino, Ethylamino, Propylamino, Butylamino, 
Isobutylamino, Sekundarbutylamino oder Tertiarbutylamino. 
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Niederalkylaminoniederalkoxy ist beispielsweise C r C 4 - Alky lam ino-C r C 4 -alkoxy, wie Propylaminomethoxy, 
2-Methylamino-, 2-Ethylamino-, 2-Propylamino- Oder 2-Butylaminoethoxy, 3-Ethylamino- Oder 3-Propylaminopropylo- 
xy oder 4-Methylaminobutoxy. 

Niederalkylaminoniederalkoxy ist beispielsweise C^C^ Alky lam ino-C r C 4 -alkoxy, wie Propylaminomethoxy, 
2-Methylamino- t 2-Ethylamino-, 2-Propylamino- oder 2-Butylaminoethoxy, 3-Ethylamino- oder 3-Propylaminopropylo- 
xy oder 4-Methylaminobutoxy. 

Niederalkylcarbamoyl ist beispielsweise C 1 -C 4 -Alkylcarbamoyl, wie Methylcarbamoyl, Ethylcarbamoyl, Propyl- 
carbamoyl, Butylcarbamoyl, Isobutylcarbamoyl, Sekundarbutylcarbamoyl oder Tertiarbutylcarbamoyl, insbesondere 
Methylcarbamoyl. 

Niederalkylcarbamoyl(hydroxy)niederalkyl ist beispielsweise C 1 -C 4 -Alkylcarbamoyl-C 1 -C 7 -(hydroxy)alkyl I wie 
1 -Methylcarbamoyl- oder 1-Ethylcarbamoyl-2-hydroxy-ethyl. 

Niederalkylcarbamoylcydoalkylniederalkyl weist beispielsweise 3 bis 8, insbesondere 5 bis 7 Ringglieder auf und 
ist beispielsweise CT-C^AIkylcarbamoyl-Cs-Cz-cycloalkyl-CT-C^alkyl, wie Methylcarbamoylcyclopentyl-, Methylcarb- 
amoylcydohexyl- oder Methylcarbamoylcycloheptylm ethyl. 

Niederalkylcarbamoylniederalkoxy ist beispielsweise N-^-C^AIkylcarbamoyl-CVC^-alkoxy, wie 2-Propylcarba- 
moylethoxy, 3-Ethylcarbamoylpropyloxy, 2-Ethylcarbamoylpropyloxy, 2-(Methylcarbamoyl-2-methyl)propyloxy 2- 
(1 -Methylcarbamoyl-3-methyl)butyloxy oder insbesondere Butylcarbamoylmethoxy. 

Niederalkylcarbamoylniederalkyl ist beispielsweise N- C^C^AIkylcarbamoyl-C^-C^alkyl, wie 2-Methylcarbamoy- 
lethyl, 3-Methylcarbamoylpropyl, 2- Methylcarbamoy (propyl, 2-(Methylcarbamoyl-2-methyl)propyl oder 2-(1 -Methyl- 
carbamoyl-3-methyl)butyl, insbesondere 2-Methylcarbamoylethyl. 

Niederalkylcarbamoylniederalkyl ist beispielsweise N-C 1 -C 7 -Alkylcarbamoyl-C l -C 4 -alkyl, wie Methyl- oder Dime- 
thylcarbamoyl-C r C 4 -alkyl, z.B. Methylcarbamoylmethyl, 2-Methylcarbamoylethyl, 3-Methylcarbamoylpropyl oder ins- 
besondere 2-Methylcarbamoyl-2-methylpropyl. 

Niederalkylen ist gemeinsam mit dem seine freien Valenzen verbindenden N-Atom beispielsweise Pyrrolidino oder 
Piperidino. 

Niederatkylmorpholinocarbonyl ist beispielsweise 4-(C 1 -C 4 -Alkyl)morpholinocarbonyl, wie 4-Methylmorpholino- 
carbonyl, 4-EthyImorpholinocarbonyl, 4-Propylmorpholinocarbonyl oder 4-Butylmorpholinocarbonyl. 

Niederalkylmorpholinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise CT-C^AIkylmorpholinocarbonyl-C^C^alkoxy, wie 
Methylmorpholinocarbonylmethoxy, 2-Methylmorpholinocarbonylethoxy, 3-Methylmorpholinocarbonylpropyloxy oder 
4-Methyl morpholinocarbonylbutyloxy. 

Niederalkylmorpholinocarbonylniederalkyl ist beispielsweise CT-C^AIkylmorpholinocarbonyl-CT-C^alkyl, wie Me- 
thylmorpholinocarbonylmethyl, 2-Methylmorpholinocarbonylethyl, 3-Methylmorpholinocarbonylpropyl oder 4-Methyl- 
morpholinocarbonylbutyl, insbesondere 2-Methylmorpholinocarbonylethyl. 

Niederalkylmorpholinoniederalkoxy ist beispielsweise C 1 -C 4 -Alkylmorpholino-C l -C 4 -alkoxy, wie Methylmorpholi- 
nomethoxy, 2-Methyimorpholinoethoxy, 3-Methylmorpholinopropyloxy oder 4-Methyl morpholinobutyloxy, insbesonde- 
re 2-Methylmorpholinoethoxy oder 3-Methylmorpholinopropyloxy. 

Niederalkylmorpholinoniederalkyl ist beispielsweise CT-C^AIkylmorpholino-C^C^alkyl, wie Methylmorpholino- 
methyl, 2-Methylmorpholinoethyl, 3-Methylmorpholinopropyl Oder 4-Methylmorpholinobutyl. 

Niederalkylpiperazinocarbonyl ist beispielsweise N'-C^C^-Alkylpiperazinocarbonyl, wie N'-Methylpiperazinocar- 
bonyl, N'-Ethylpiperazinocarbonyl, N'-Propylpiperazinocarbonyl oder N'-Butylpiperazinocarbonyl. 

Niederalkylpiperazinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise N'-C^ -C^AIkylpiperazincJcarbonyl-CT-C^alkoxy, 
wie N'-Methylpiperazinocarbonylmethoxy, 2-(N'-Methylpiperazinocarbonyl)ethoxy, 3-(N*-Methylpiperazi nocarbonyl) 
propyloxy oder 4-(N , -Methylpiperazinocarbonyl)butyloxy. 

Niederalkylpiperazinocarbonylniederalkyl ist beispielsweise N'-C r C 4 -Alkylpiperazinocarbonyl-C r C 4 -alkyl, wie 
N'-Methylpiperazinocarbonylmethyl, 2-(N'-Methylpiperazinocarbonyl)ethyl, 3-(N'-Methylpiperazinocarbonyl)propyl 
oder 4-(N'-Methylpiperazinocarbonyl)-butyl, insbesondere N'-Methylpiperazinocarbonylmethyl. 

Niederalkylpiperazinoniederalkoxy ist beispielsweise N'-Cj-C^-Alkylpiperazino-Cj-C^-alkoxy, wie N'-Methylpipe- 
razinomethoxy, 2-(N , -Methylpiperazino)ethoxy, 3-(N'-Methylpiperazino)-propyloxy oder 4-(N'-Methylpiperazino)butylo- 
xy. 

Niederalkylpiperazinoniederalkyl ist beispielsweise N'-CT-C^AIkylpiperazino-Ci-CValkyl, wie N'-Methylpiperazi- 
nomethyl, 2-(N , -Methylpiperazino)ethyl, 3-(N'-Methylpiperazino)propyl oder 4-(N'-Methylpiperazino)butyl, insbesonde- 
re N'-Methylpiperazinomethyl. 

Niederalkylsulfamoylniederalkyl ist beispielsweise N-C 1 -C 7 -Alkylsulfamoyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie N-Methyl-, N-Ethyl- N- 
Propyl oder N-ButylsuIfamoyl-Cj-C^-alkyl, wie N-Methyl-, N-Ethyl- N-Propyl oder N-Butylsulfamoylmethyl, 2-(N-Me- 
thylsulfamoyl)ethyl, 2-(N-Butylsulfamoyl)ethyl, 3-(N-Methylsulfamoyl)propyl, 3-(N-Butylsulfamoyl)propyl, oder 4-(N- 
Methylsulfamoyl)butyl, 4-(N-Butylsulfamoyl)butyl oder 4- (N,N- Dimethyls u If amoyl)buty I, insbesondere N-Methyl-, N- 
Butyl oder N,N-Dimethylsulfamoylmethyl. 

Niederalkylthioniederaikoxy ist beispielsweise N-CT-C^AIkylthio-CVC^-alkoxy, wie Methylthio-Cj-CValkoxy, z.B. 
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Methylthiomelhoxy, 2-Methytthioethoxy Oder 3-Methylthiopropyloxy. 

Oxadiazolylniederalkyl ist beispielsweise l^^-Oxadiazol-S-yl-C^-C^alkyl, wie 1,2,4-Oxadiazol-5-ylmethyl. 

Oxo-oxazolinylniederalkyl ist beispielsweise Oxo-oxazolinyl-C^C^alkyl, wie 5-Oxo-oxazolin-3-yImethyl. 

Oxopiperidinylniederalkyl ist beispielsweise Oxopiperidinyl-C 1 -C 4 -alkyl l wie 2-Oxopiperidin-1 -ylmethyl oder 
2-Oxopiperidin-4-ylmethyl. 

Oxopyrrolidinylniederalkyl ist beispielsweise Oxopyrrolidinyl-C r C4-alkyl, wie 2-Oxpyrrolidin-1 -ylmethyl, 2-Oxo- 
pyorrolidin-4-yImethyl Oder 2-Oxo-pyorrolidin-5-ylmethyl Oxothiazolylniederalkyl ist beispielsweise Oxothiazolyl-C r 
C 4 -alkyl, wie 2-Oxothialzol-4-ylmethyl oder 2-Oxothialzol-5-y I methyl. 

S-Oxothiomorpholinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise S-Oxothiomorpholinocarbonyl-C^^-alkoxy, wie S- 
Oxothiomorpholinocarbonylmethoxy, 2-(S-Oxo)thiomorpholinocarbonylethoxy, 3-(S-Oxo)thiomorpholinocarbonylpro- 
pyloxy oder 1- oder 2-{4-(S-Oxo)-thiomorpholinocarbonyl]butyloxy. 

S-Oxothiomorpholinoniederalkyl ist beispielsweise S-Oxothiomorpholino-CT-C^alkyl, wie S-Oxothiomorpholino- 
methyl, 2-(S-Oxo)thiomorpholinoethyl, 3-(S-Oxo)thiomorpholinopropyl oder 1- oder 2-{4-(S-Oxo)thiomorpholino]butyl. 

Phenylniederalkoxy ist beispielsweise Phenyl-C r C 4 -alkoxy, wie Benzyloxy, 2-Phenylethoxy, 3-Phenylpropyloxy 
oder 4-Phenylbutyloxy. 

Phenylniederalkyl ist beispielsweise C 1 -C 4 -Alkylmorpholino-C l -C 4 -alkyl, wie Methylmorpholinomethyl, 2-Methylmor- 
pholinocarbonylethyl, 3-Methylmorpholinopropyl oder 4-Methylmorpholinobutyl. 

Piperazinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise Piperazinocarbonyl-C,-C 4 -alkoxy, wie Piperazinocarbonylme- 
thoxy, 2-Piperazinocarbonylethoxy, 3-Piperazinocarbonylpropyloxy oder 4-Piperazinocarbonylbutyloxy. 

Piperazinocarbonylniederalkyl ist beispielsweise Piperazinocarbonyl-C-j-C^alkyl, wie Piperazinocarbonylmethyl, 
2-Piperazinocarbonylethyl, 3-Piperazinocarbonylpropyl oder 4-Piperazinocarbonylbutyl, insbesondere Piperazinocar- 
bonylmethyl. 

Pipeddinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise Piperidinocarbonyl-CT-C^-alkoxy. wie Piperidinocarbonylme- 
thoxy, 2-Piperidinocarbonylethoxy, 3-Piperidinocarbonylpropyloxy oder 4-Piperidinocarbonylbutyloxy. 

Piperidinocarbonylniederalkyi ist beispielsweise Piperidinocarbonyl-C^C^alkyl, wie Pipeddinocarbonylmethyl, 
2-Piperidinocarbonylethyl, 3-Piperidinocarbonylpropyl oder 4-Piperidinocarbonylbutyl. 

Piperidinoniederalkoxy ist beispielsweise Piperidino-C^C^alkoxy, wie 2-Piperidinoethoxy, 3-Piperidinopropyloxy 
Oder 4-Piperidinobutyloxy, insbesondere 2-Piperidinoethoxy. 

Piperidinoniederalkyl ist beispielsweise Piperidino-C^-C^alkyl, wie Piperidinomethyl, 2-Piperidinoethyl, 3-Piperi- 
dinopropyl oder 4-Piperidinobutyl, insbesondere Piperidinomethyl. 

Polyhalogenniederalkoxy ist beispielsweise Di-, Tri- oder Tetrahalogen-C r C 4 -alkoxy, wie Trifiuormethoxy. 

Pyridylniederalkoxy ist beispielsweise Pyridyl-C 1 -C 4 -aIkoxy, wie Pyridylmethoxy, 2-Pyridylethoxy, 3-Pyridylpropy- 
loxy oder 4-PyridyIbutyloxy. 

Pyridylniederalkyl ist beispielsweise Pyridyl-C r C 4 -alkyl, wie Pyridylmethyl, 2-Pyridylethyl, 3-Pyridylpropyl oder 
4-Pyridylbutyl, insbesondere Pyridylmethyl. 

Pyrrolidinocarbonylniederalkoxy ist beispielsweise Pyrrolidinocarbonyi-CT-C^-alkoxy, wie Pyrrolidinocarbonylme- 
thoxy, 2-Pyrrolidinocarbonylethoxy, 3-Pyrrolidinocarbonylpropyloxy oder 4-Pyrrolidi nocarbonylbutyloxy. 

Pyrrolidinocarbonylniederalkyl ist beispielsweise Pyrrolidinocarbonyl-Ci-C^-alkyl, wie Pyrrol idinocarbonylmethy I, 
2-Pyrrolidinocarbonylethyl, 3-Pyrrolidinocarbonylpropyl oder 4-Pyrrolidinocarbonylbutyl. 

Pyrrolidinoniederalkyl ist beispielsweise Pyrrolidino-C.,-C 4 -alkyl, wie Pyrrolidinom ethyl, 2-Pyrrolidinoethyl, 3-Pyr- 
rolidinopropyl oder 4-Pyrrolidinobutyl, insbesondere Pyrrolidinomethyl. 

Pyrrolidinyiniederalkyl ist beispielsweise Pyrrolidinylo-C^-C^-alkyl, wie Pyrrolidin-2-ylmethyl, Pyrrolidin-3-ylmethyl, 
2-Pyrrolidin-2-ylethyl, 2-Pyrrolidin-3-ylethyl, 3-Pyrrolidin-2-ylpropyl oder 4-Pyrrolidin-2-ylbutyl. 

Sulfamoylniederalkyl ist beispielsweise Sulfamoyl-CVCValkyI, wie Sulfamoyl-CT-C^alkyl, wie Sulfamoylmethyl, 
2-Su If amoyl ethyl, 3-Sulfamoylpropyl oder4-Sultamoylbutyl. 

Tetrazolylniederalkoxy ist beispielsweise Tetrazolyl-C^-C^alkoxy, wie Tetrazol-5-ylmethoxy, 2-(Tetrazol-5-yl) 
ethoxy, 3-(Tetrazol-5-yl)propyloxy oder 4-(Tetrazol-4-yl)butyloxy, insbesondere Tetrazol-5-ylmethoxy. 

Thiocarbamoylniederalkyl ist beispielsweise Thiocarbamoyl-CT-C^alkyl, wie Thiocarbamoylmethyl, 2-Thiocarba- 
moylethyl, 3-Thiocarbamoylpropyl oder 4-Thiocarbamoylbutyl. 

Thiomorpholinocarbonylniederalkyl ist beispielsweise Thiomorpholinocarbonyl-C^C^alkyl, wie Thiomorpholino- 
carbonylmethyl, 2-Thiomorpholinocarbonylethyl, 3-Thiomorpholinocarbonylpropyl Oder 1- oder 2-(4-Thiomorpholino- 
carbonyl)butyl. 

Thiomorpholinoniederalkoxy ist beispielsweise Thiomorpholino-C r C 4 -alkoxy, wie Thiomorpholinomethoxy, 
2-ThiomorphoIinoethoxy, 3-Thiomorpholinopropyloxy oder 1-oder 2-{4-Thiomorpholino)butyloxy. 

Thiomorpholinoniederalkyl ist beispielsweise Thiomorpholino-C^C^alkyl, wie Thiomorpholinomethyl, 2-Thiomor- 
pholinoethyl, 3-Thiomorpholinopropyl oder 1-oder 2-(4-Thiomorpholino)butyl, insbesondere 2-Thiomorpholinoethyl. 
Abhangig vom Vomandensein asymmetrischer Kohlenstoffatome konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in 
Form von Isomerengemischen, speziell als Racemate, oder in Form reiner Isomere, speziell von optischen Antipoden 
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vorliegen. 

Salze von Verbindungen mit salzbildenden Gruppen sind insbesondere Saureadditionssalze, Salze mit Basen 
Oder bei Vorliegen mehrerer salzbildender Gruppen gegebenenfalls auch Mischsalze Oder innere Salze. 

Salze sind in erster Linie die pharmazeutisch verwendbaren oder nicht-toxischen Salze von Verbindungen der 
5 Formel I. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe, z.B. einer Carboxy- 
oder Sulfogruppe, gebildet und sind beispielsweise deren Salze mit geeigneten Basen, wie nicht-toxische, von Metallen 
der Gruppe la, lb, Ha und lib des Periodensystems der Elemente abgeleitete Metallsalze, z.B. Alkalimetall-, insbeson- 
dere Lithium-, Natrium- oder Kaliumsatze, Erdalkalimetallsalze, beispielsweise Magnesium- oder Calciumsalze, ferner 

10 Zinksalze oder Ammoniumsalze, auch solche Salze, welche mit organischen Aminen, wie gegebenenfalls durch Hy- 
droxy substituierten Mono-, Di- oder Trialkylaminen, insbesondere Mono-, Di- oder Triniederalkylaminen, oder mit qua- 
temaren Ammoniumbasen gebildet werden, z.B. Methyl-, Ethyl-, Diethyl- oder Triethylamin, Mono-, Bis- oder Tris- 
(2-hydroxyniederalkyl)-aminen, wie Ethanol-, Diethanol- oder Triethanolamin, Tris-(hydroxymethyl)-methylamin oder 
2-Hydroxytertiarbutylamin, N,N-Diniederalkyl-N-(hydroxyniederalkyl)-amin, wie N,N-Di-N-Dimethyl-N-(2-hydroxye- 

15 thyl)-amin, oder N-Methyl-D-glucamin, oder quaternaren Ammoniumhydroxiden, wie Tetrabutylammoniumhydroxid. 
Die Verbindungen der Formel I mit einer basischen Gruppe, z.B. einer Aminogruppe, konnen Saureadditionssalze 
bilden, z.B. mit geeigneten anorganischen Sauren, z.B. Halogenwasserstoffsaure, wie Salzsaure, Bromwasserstoff- 
saure, Schwefelsaure unter Ersatz eines oder beider Protonen, Phosphorsaure unter Ersatz eines oder mehrerer Pro- 
tonen, z.B. Orthophosphorsaure oder Metaphosphorsaure, oder Pyrophosphorsaure unter Ersatz eines oder mehrerer 

20 Protonen, oder mit organischen Carbon-, Sulfon-, Sulfo- oder Phosphonsauren oder N-substituierter Sulfaminsauren, 
z.B. Essigsaure, Propionsaure, Glykolsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Hydroxymaleinsaure, Methylmateinsaure, 
Fumarsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Gluconsaure, Glucarsaure, Glucuronsaure, Zitronensaure, Benzoesaure, Zimt- 
saure, Mandelsaure, Salicylsaure, 4-Aminosalicylsaure, 2-Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxybenzoesaure, Embonsau- 
re, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, femer Aminosauren, wie z.B. den weitervom genannten a-Aminosauren, sowie Me- 

25 thansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Ethan-1,2-disuffonsaure, Benzolsulfonsaure, 4-Me- 
thylbenzolsulfonsaure, Naphthalin-2-sulfonsaure, 2-oder 3- Phosphoglycerat, Glucose-6-Phosphat, N-Cyclohexylsul- 
faminsaure (unter Bildung der Cyclamate) oder mit anderen sauren organischen Verbindungen, wie Ascorbinsaure. 
Verbindungen der Formel I mit sauren und basischen Gruppen konnen auch innere Salze bilden. 

Zur Isolierung und Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung finden. 

30 Die Verbindungen der vorltegenden Erfindung weisen Enzym-hemmende Eigenschaften auf. Insbesondere hem- 

men sie die Wirkung des naturlichen Enzyms Renin. Letzteres gelangt aus den Nieren ins Blut und bewirkt dort die 
Spaltung von Angiotensinogen unter Freisetzung des Dekapeptides Angiotensin I, das dann in der Lunge, den Nieren 
und anderen Organen zum Octapeptid Angiotensinogen II gespalten wird. Das Octapeptid erhoht den Blutdrucksowohl 
direkt durch arterielle Vasokonstriktion als auch indirekt durch die Freisetzung des Natriumionen zuruckhaltenden Hor- 

35 mons Aldosteron aus den Nebennieren, womit ein Anstieg des extrazellularen Flussigkeitsvolumens verbunden ist. 
Dieser Anstieg ist auf die Wirkung von Angiotensin II zuruckzufuhren. Hemmer der enzymatischen Aktivitat von Renin 
bewirken eine Verringerung der Bildung von Angiotensin I . Als Folge davon entsteht eine geringere Menge Angiotensin 
II. Die verminderte Konzentration dieses aktiven Peptidhormons ist die unmittelbare Ursachefurdie blutdrucksenkende 
Wirkung von Renin-Hemmem. 

40 Die Wirkung von Reninhemmem wird unter anderem experimentell mittels in vitro-Jes\s nachgewiesen, wobei die 

Verminderung der Bildung von Angiotensin I in verschiedenen Systemen (Humanplasma, gereinigtes humanes Renin 
zusammen mit synthetischem oder naturlichem Reninsubstrat) gemessen wird. Unter anderem wird der folgende in 
wYro-Test verwendet: Ein Extrakt von menschlichem Renin aus der Niere (0,5 mGU [Milli-Goldblatt-Einheiten]/ml) wird 
eine Stunde lang bei 37 °C und pH 7,2 in 1-molarer wa3riger2-N-(Trishydroxymethylmethyl)amino-ethansulfonsaure- 

45 Pufferlosung mit 23 u.g/ml synthetischem Reninsubstrat, dem Tetradecapeptid H-Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-ProPhe-His- 
Leu-Leu-Val-Tyr-Ser-OH, inkubiert. Die Menge an gebildetem Angiotensin I wird in einem Radioimmunoassay ermittelt. 
Die erfindungsgemaGen Hemmstoffe werden dem Inkubationgemisch jeweils in verschiedenen Konzentrationen zu- 
gefugt. Als ICgo wird diejenige Konzentration des jeweiligen Hemmstoffes bezeichnet, welche die Bildung von Angio- 
tensin I urn 50 % reduziert. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen in den in Wf/r>-Systemen Hemmwir- 

50 kungen bei minimalen Konzentrationen von etwa 10 " 6 bis etwa 10" 10 Mol/I. 

An salzverarmten Tieren bewirken Reninhemmer einen Blutdruckabfall. Das menschliche Renin unterscheidet 
sich von Renin anderer Spezies. Zur Prufung von Hemmstoffen des humanen Renins werden Primaten (Marmosets, 
Callithrix jacchus) verwendet, weil humanes Renin und Primaten-Renin im enzymatisch aktiven Bereich weitgehende 
homolog sind. Unter anderem wird der folgende in v/Vo-Test eingesetzt: Die Testverbindungen werden an normoten- 

55 siven Marmosets beider Geschlechter mit einem Korpergewicht von etwa 350 g, die bei BewuGtsein, freibeweglich 
und in ihren Normalkafigen sind, gepruft. Blutdruck und Herzfrequenz werden mit einem Katheter in der Aortha de- 
scendens gemessen und radiometrisch erfaBt. Die endogene Freisetzung von Renin wird durch die Kombination einer 
1 -wochigen salzarmen Diat mit einer einmaligen intramuskularen Injektion von Furosemid (5-(Aminosulfonyl)-4-chloro- 
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2-[(2-furanyl methyl)-amino]benzoesaure) (5 mg/kg) angeregt. 16 Stunden nach der Injektion von Furosemid werden 
die Testsubstanzen entweder direkt in dieOberschenkelarterie mittels einer Injektionskanule Oder als Suspension Oder 
Losung Goer eine Schiundsonde in den Magen verabreicht und ihre Wirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz ausge- 
wertet. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind in dem beschriebenen in wVo-Test bei Dosen von etwa 
0.003 bis etwa 0.3 mg/kg i.v. und bei Dosen von etwa 0.31 bis etwa 10 mg/kg p.o. blutdrucksenkend wirksam. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung besitzen auch die Eigenschaft, den Augeninnendruck regulieren, . 
insbesondere senken zu konnen. 

Die Messung der Verminderung des Augeninnendruckes nach Applikation eines pharmazeutischen Wirkstoffes 
der Forme! I gemaB der vorliegenden Erfindung kann beispielsweise am Tier, insbesondere am Kaninchen Oder am 
Affen bestimmt werden. Nachfolgend sind zwei typische Versuchsanordnungen beschrieben, welche die vorliegende 
Erfindung verdeutlichen, aber in keiner Weise einschranken sollen. 

Die in vivo Testierung am Kaninchen des Typs "Fauve de Bourgogne", zur Bestimmung der Augeninnendruck 
senkenden Aktivitat von topisch applizierten Praparaten, kann beispielsweise wie folgt konzipiert setn. Der Augenin- 
nendruck (AID) wirdmit Hitfe eines Applanation-Tonometers jeweilsvordem Experiment und in regelmaBigenzeitlichen 
Abstanden gemessen. Die geeignet formulierte Testsubstanz wird nach einer lokalen Anasthesie topisch in einer pra- 
zise definierten Konzentration (z.B. 0.000001 - 5 Gew. %) an einem Auge des jeweiligen Tiers appliziert. Das kontra- 
laterale Auge wird beispielsweise mit physiologischer Kochsalzldsung behandelt. Die so ermittelten MeBwerte werden 
statistisch ausgewertet. 

Die in vivo Tests am Affen der Spezies Macaca fascicularis, zur Bestimmung der Augeninnendruck senkenden 
Aktivitat von topisch applizierten Praparaten, konnen beispielsweise folgendermaBen durchgefOhrt werden. Die ge- 
eignet formulierte Testsubstanz wird in prazise definierter Konzentration (z.B. 0.000001 -5 Gew.-%) jeweils an einem 
Auge der Affen appliziert. Das zweite Auge der Affen wird entsprechend beispielsweise mit physiologischer Kochsalz- 
losung behandelt. Vor Beginn der Tests werden die Tiere mit intramuskularen Injektionen von z.B. Ketamin anasthesiert. 
In regelmaBigen zeitlichen Abstanden wird der Augeninnendruck (AID) gemessen. Die Durchfuhrung und Auswertung 
erfolgt nach den Regeln der 'good laboratory practice" (GLP). 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindungen konnen zur Behandlung von Bluthochdruck (Hypertension), Herz- 
insuffizienz (Congestive Heart Failure), Herzerweiterung (Cardiac Hypertrophy), Herzfibrose (Cardiac Fibrosis), in- 
farktbedingter Herzmuskelschwache (Cardiomyopathy postinfarction), Komplikationen infolge Diabetes, wie Nephro- 
pathie, Vaskulopathie und Neuropathie, Erkrankungen der HerzkranzgefaBe, Restenosis nach Angioplastie, erhohten 
Augeninnendruck, Glaukom, abnormalem GefaBwachstum, Hyperaldosteroismus, Angstzustanden und kognitiven 
Storungen Verwendung finden. 

Die im folgenden genannten Verbindungsgruppen sind nicht als geschlossen zu betrachten, sondem es konnen 
in sinnvoller Weise, z.B. zur Ersetzung allgemeiner durch spezietlere Definitionen, Teile dieser Verbindungsgruppen 
untereinander oder durch die oben gegebenen Definitionen ausgetauscht oder weggelassen werden. 

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel I, worin 

einen 2-R A -3-R B -Phenylrest, 2-R A -4-R c -Phenylrest, 2-R A -Pyridin-3-ylrest, 3-R A -Pyndin-2-ylrest oder 1-R D -ln- 
dol-3-ylrest bedeutet, wobei 

einer der Reste R A und R B Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Niederalkoxyniederal- 
kyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederal- 
kyliertes oder durch Niederalkylen, Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkoxyniederalkoxyniederalkylen, gege- 
benenfalls N'-niederalkanoyliertes, durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes 
bzw. N'-niederalkyliertes Azaniederalkylen, Qxaniederalkylen oder gegebenenfalls Soxidiertes Thianiederalkylen 
N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Niederalkanoyloxy niederalk- 
oxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy, Cyanniederalk- 
oxy, gegebenenfalls substituiertes Phenyl- oder Pyridylniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, gegebenen- 
falls S-oxidiertes Niederalkylthioniederalkoxy oder gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-di- 
n iederalky I iertes oder durch Niederalkylen, Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkoxyniederalkoxyniederalkylen 
oder gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes, durch Niederalkoxycarbonyl Oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substi- 
tuiertes bzw. N*-n iederalky I iertes Azaniederalkylen, Qxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianie- 
deralkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkoxy und der andere Wasserstoff, Niederalkyl, Carbamoyl, Hydroxy, 
Niederalkoxy oder Polyhalogenniederalkoxy darstellt, 

Rq Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Morpholino- 
niederalkycarbamoylniederalkoxy, Ntederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, eine gegebenenfalls N-niederalkanoy- 
lierte, N-mono- oder N,N-diniederalkylierte oder durch Niederalkylen, Hydroxy-, Niederalkoxy-, Niederalkoxycar- 
bonyl- oder Niederalkoxyniederalkoxyniederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes, durch Niederalkoxy- 
carbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes bzw. N'-niederalkyliertes Azaniederalkylen, Qxaniederal- 
kylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Amino-, Aminoniederalkyl- oder 
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Aminonieder alkoxygruppe, eine gegebenenfalls amidierte Carboxy- oder Carboxyniederalkoxygruppe oder Te- 
trazoly In federal koxy ist und 

R D fur Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Hydroxy- 
niederalkoxyniederalkyl, eine gegebenenfalls amidierte Carboxy- oder Carboxyniederalkylgruppe, Cyanonieder- 
alkyl, eine gegebenenfalls substituierte Phenyl- oder Pyddylniederalkylgruppe steht, 
einer der Reste X., und X2 Carbonyl und der andere Methylen darstellt, 
R2 Niederalkyl ist, 

R 3 gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes oder N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Amino darstellt, 
R4 Niederalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet und 

R 5 Niederalkyl, Cydoalkylniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, 
gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, Hydroxy-, 
Niederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkyl- oder Niederalkanoyloxyniederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoy- 
liertes, durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes bzw. N'-niederalkyliertes Aza- 
niederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N.N-disubstituiertes Amino- 
niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, Cyanoniederalkyl, gegebenenfalls 
verestertes oder amidiertes Dicarboxyniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy(hydroxy) 
niederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxycyl oalkylniederalkyl, Niederalkansulfonylnieder- 
alkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes Thiocarbamoylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- 
oder N.N-diniederalkyliertes Sulfamoytniederalkyl oder einen gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituier- 
ten Heteroarylrest oder einen durch einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder 
oxosubstituierten Heteroarylrest substituiertes Niederalkyl darstellt, und in re Salze. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin R, einen 2-R A -3-R B -Phenylrest, 2-R A -4-R c - 
Phenylrest, 2-R A -Pyridin-3-ylrest, 3-R A -Pyridin-2-ylrest oder 1-R D -lndol-3-ylrest bedeutet, wobei einer der Reste R A 
und R B Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Nieder alkoxynieder- 
alkoxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylami- 
noniederalkyl, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- 
oder Pyrrolidinoniederalkyl, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoyliertes oder durch Niederalkoxycar- 
bonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazinoniederalkyl, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpho- 
linoniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomorpholinoniederalkyl, Aminoniederalkoxy, Niederalkanoylaminonie- 
deralkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalk- 
oxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- oder Pyrrol idinoniederalkoxy, gegebenenfalls N'-niederal- 
kyliertes, N'-niederalkanoyliertes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes 
Piperazinoniederalkoxy, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpholinoniederalkoxy, gegebenenfalls Soxidiertes Thio- 
morpholinoniederalkoxy, Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Niederalkanoyloxyniederalkoxy, Niederalkoxy- 
niederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy, Cyanniederalkoxy, 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Nitro, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halo- 
gen und/oder Trif I uorm ethyl substituiertes Phenyl- oder Pyridylniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, Niederal- 
kylthioniederalkoxy, Niederalkansulfinylniederalkoxy, Niederalkansulfonylniederalkoxy, Aminoniederalkoxy, Niederal- 
kanoylaminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, gegebenenfalls durch Hy- 
droxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- oder Pyrrolidinoniederalkoxy, gegebenen- 
falls N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoyliertes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'- 
substituiertes Piperazinoniederalkoxy, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpholinoniederalkoxy oder gegebenenfalls 
S-oxidiertes Thiomorpholinoniederalkoxy und der andere Wasserstoff, Carbamoyl, Hydroxy, Niederalkoxy oder Poly- 
halogenniederalkoxy darstellt, Rc Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, 
Niederalkanoylaminoniederalkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkyl aminoniederalkyl, gegebenenfalls durch 
Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- oder Pyrrolidinoniederalkyl, gegebenen- 
falls N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoyliertes oder durch Niederalkoxycarbonyl Oder Niederalkoxyniederalkyl N'- 
substituiertes Piperazinoniederalkyl, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpholinoniederalkyl, gegebenenfalls S-oxi- 
diertes Thiomorpholinoniederalkyl, Diniederalkylamino, eine gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Nie- 
deralkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- oder Pyrrolidinogruppe, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes, N'-nieder- 
alkanoyliertes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazino, gegebe- 
nenfalls niederalkyliertes Morpholino, gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomorpholino, Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxy- 
niederalkoxy, Niederalkoxy niederalkoxy, Morpholinoniederalkycarbamoylniederalkoxy, Aminoniederalkoxy, Niederal- 
kanoylaminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, gegebenenfalls durch Hy- 
droxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- oder Pyrrolidinoniederalkoxy, gegebenen- 
falls N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoyliertes Oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'- 
substituiertes Piperazinoniederalkoxy, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpholinoniederalkoxy, gegebenenfalls S- 
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oxidiertes Thiomorpholinoniederalkoxy, Carboxy niederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, Niederalkylcarbamoylnieder- 
alkoxy, Diniederalkylcarbamoylniederalkoxy, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederal- 
kyl substituiertes Piperidino- oder Pyrrolidinocarbonylniederalkoxy, gegebenenfalls N '-niederalkyliertes, N'-niederalka- 
noyliertes oder durch Nieder alkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazinocarbonylnieder- 
alkoxy, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpholinocarbonylniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomorpholi- 
nocarbonylniederalkoxy, Tetrazolylniederalkoxy, Carboxy, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl oder Diniederalkylcarba- 
moyl ist und 

R D fur Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Hydroxynie- 
deralkoxyniederaikyl, Carboxyniederalkyl, Nieder alkoxycarbonylniederalkyl, Carbamoylniederalkyl, Niederalkylcarb- 
amoyl niederalkyl, Diniederalkylcarbamoylniederalkyl, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxy- 
niederalkyl substituiertes Piperidino- oder Pyrrolidinocarbonylniederalkyl, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes, N'-nie- 
deralkanoyliertes Oder durch Nieder alkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazinocarbo- 
nylniederalkyl, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpholinocarbonylniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomor- 
pholinocarbonylniederalkyl, 

Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl oder eine gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hy- 
droxy, Nitro, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oderTrifluormethylsubstituierte Phenyl- oder 
Pyridylniederalkylgruppe steht, einer der Reste und Carbonyl und der andere Methylen darstellt, Rg Niederalkyl 
ist, R 3 Amino, Niederalkanoylamino, Niederalkylamino oder Diniederalkylamino darstellt, Niederalkyl oder Phenyl- 
niederalkyl bedeutet und R 5 Niederalkyl, Cycloalkylniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Nieder- 
alkanoyloxyniederalkyl, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Pipe- 
ridino- oder Pyrrolidinocarbonyiniederalkyl, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoyliertes oder durch 
Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazinocarbonylniederalkyl, gegebenenfalls 
niederalkyliertes Morpholinocarbonylniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomorpholinocarbonylniederalkyl, 
Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonyl niederalkyl, Carbamoylniederalkyl, Niederalkylcarbamoy (niederalkyl, Dinie- 
deralkylcarbamoylniederalkyl, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituier- 
tes Piperidino- oder Pyrrolidinocarbonylniederalkyl, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoyliertes oder 
durch Nieder alkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazinocarbonylniederalkyl, gegebe- 
nenfalls niederalkyliertes Morpholinocarbonylniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomorpholinocarbonylnieder- 
alkyl, 

Cyanoniederalkyl, Dicarboxyniederaikyl, Niederalkoxycarbonyl(carboxy)niederalkyl, Diniederalkoxycarbonylnieder- 
alkyl, Dicarbamoyiniederalkyl, Carbamoyl(carboxy)niederalkyl, Di(niederalkylcarbamoyl)niederalkyl, Di(diniederalkyl- 
carbamoyl)niederalkyl, Carboxy(hydroxy)niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl(hydroxy)niederalkyi, Carbamoyl (hydro- 
xy)niederalkyl, Niederalkylcarbamoyl(hydroxy)niederalkyl oder Diniederalkylcarbamoyl(hydroxy)niederalkyl, Carboxy- 
cycloalkylniederalkyl, Niederalkoxycarbonylcydoalkylniederalkyl, Carbamoylcydoalkylniederalkyl, Niederalkyl carba- 
moylcycloalkylniederalkyl, Diniederalkylcarbamoylcydoalkylniederalkyl Niederalkansulfonylniederalkyl, Thiocarba- 
moylniederalkyl, N-Niederalkylthiocarbamoylniederalkyl oder N,N-Diniederalkylthiocarbamoylniederalkyl, Sulfamoyl- 
niederalkyl, Niederalkylsulfamoylniederalkyl oder Diniederalkylsulfamoylniederalkyl, gegebenenfalls oxosubstituiertes 
Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl, Oxadiazolyl, Pyridyl, Oxopiperidinyl, Dioxopiperidinyl, Oxothiazolyl, Oxo-oxa- 
zolinyl oder Chinolinyl, gegebenenfalls oxosubstituiertes Pyrrolidinylniederalkyl, Imidazolylniederalkyl, Benzimidazo- 
lylniederalkyl, Oxadiazolylniederalkyl, Pyridylniederalkyl, Oxopiperidinylniederalkyl, Dioxopiperidinylniederalkyl, Oxo- 
thiazolylniederalkyl.Oxooxazolinylniederalkyl oderChinolinylniederalkyl, Morpholinocarbonylniederalkyl oder gegebe- 
nenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidylniederalkyl oder gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes Piperidyl, darstellt, 
und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel I, worin 

R 1 einen 2-R A -3-R B -Phenylrest, 2-R A -4-R c -Phenylrest, 2-R A -Pyridin-3-ylrest, 3-R A -Pyridin-2-ylrest oder 1-R D -ln- 
dol-3-ylrest bedeutet, wobei 

einer der Reste R A und R B C^C^AIkyl, Hydroxy-C r C 4 -alkyl, C l -C 4 -Alkanoyloxy-C 1 -C 4 -alkyl l C 1 -C 4 -AIkoxy-C 1 - 
C 4 -alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy-C l -C 4 -alkoxy-C r C 4 -alkyl, Amino-C^C^alkyl, C 1 -C 4 -Alkanoylamino-C l -C 4 -alkyl, C r C 4 - 
Alkylamino-C r C 4 -alkyl, Di-C, -C^alkylamino-Ci -C 4 -alkyl, Piperidino-Ci -C 4 -alkyl, Hydroxypiperidino-C! -C 4 -alkyl, 
C 1 -C 4 -Alkoxypiperidino-C 1 -C 4 -alkyl, C 1 -C^AIkoxy-C! -C 4 -alkoxyperidino-C 1 -C 4 -alkyl, C, -C 4 -Alkoxycarbonylpipe- 
ridino-C 1 -C 4 -alkyl, Pyrrolidino-C r C 4 -alkyl, Hydroxypyrrolidino-C r C 4 -alkyl, C l -C 4 -Alkoxypyrrolidinp-C 1 -C 4 -alkyl, 
C l -C 4 -Alkoxy-C l -C 4 -alkoxypyrrolidino-C 1 -C 4 - Piperazino-C^C^alkyl, N'-C^C^ASkypiperazino-C^C^alkyl, N'- 
C 1 -C 4 -Alkanoylpiperazino-C 1 -C 4 -alkyl, N'-C^C^AIkoxycarbonylpiperazino-C^C^alkyl, N'-C^C^AIkoxy-C^C^ 
alkylpiperazino-C, -C 4 -alkyl, Morpholino-^-C^alkyl, C l -C 4 -Alkylmorpholino-C 1 -C 4 -alkyl, Thiomorpholino-C! -C 4 - 
alkyl, S-Oxythiomorpholino-C 1 -C 4 -alkyl, S,S-Dioxythiomorpholino-C r C 4 -alkyl, C r C 7 -Alkoxy, wie Propyloxy, Ami- 
no-^ -C 7 -alkoxy, C l -C 4 -Alkanoylamino-C 1 -C 4 -alkoxy, CT-C^AIkylamino-Ci-C^alkoxy, Di-C^C^alkylamino-C!- 
C 4 -alkoxy, Piperidino-C 1 -C 4 -alkoxy, Hydroxypiperidino-C r C 4 -alkoxy, C 1 -C 4 -Alkoxypiperidino-C 1 -C 4 -alkoxy, C r 
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C^AIkoxy-CT -C 4 -alkoxyperidino-C r C 4 -alkoxy, Pyrrolidino-C 1 -C 4 -alkoxy, Hydroxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkoxy, Cy 
C^AIkoxypyrrolidino-C^d-alkoxy, C r C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkoxy, Pipera2ino-C 1 -C 4 -alk- 
oxy, N , -C 1 -C 4 -Alkylpiperazino-C 1 -C 4 -alkoxy, N'-^ -C 4 -Alkanoylpiperazino-C 1 -C 4 -alkoxy, N'-^ -C 4 -Alkoxycarbo- 
nylpiperazino-C 1 -C 4 -alkoxy > N'-C, -C^AIkoxy-CT-C^alkylpiperazino-C, -C 4 -alkoxy, Morpholino-C r C 4 -alkoxy Oder 
C^C^AIkylmorpholino-CT-C^lkoxy, Thiomorpholino-C^^alkoxy, S-Oxythiomorpholino-C r C 4 -alkoxy, S,S-Di- 
oxythiomorpholino-C^^-alkoxy, Hydroxy, Hydroxy-C 1 -C 4 -alkoxy, C^C^AIkanoyloxy-C^C^alkoxy, C r C 4 -Alk- 
oxy-C r C 4 -alkoxy, C r C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy, Polyhalogen-CT-C^alkoxy, Cyan-C 1 -C 4 -alkoxy > 
Carbamoyl C^C^alkoxy, gegebenenfalls durch C 1 -C 4 -Alkyl, C A -C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Nitro, Amino, C r C 4 -Alky- 
lamino, Di-Cj -C 4 -alkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder Pyridyl-C r C 4 -alkoxy, 
Cj -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkenyloxy, -C^AIkylthio-C! -C 4 -alkoxy, Cj -C^AIkansulfinyl-C! -C 4 -alkoxy, C, -C 4 -Alkan- 
sulfonyl-Cj -C 4 -alkoxy, Amino-C^Cj-alkoxy, C n -C 4 -Alkanoylamino-C 1 -C 4 -alkoxy, C 1 -C 4 - Alky lam ino-C 1 -C 4 -alkoxy, 
Di-C 1 -CValkylamino-CT -C 4 -alkoxy, Piperidino-C, -C 4 -alkoxy, Hydroxypiperldino-C 1 -C 4 -alkoxy, C<, -C 4 -Alkoxypipe- 
ridino-C-,-C 4 -alkoxy, C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxyperldino-C 1 -C 4 -alkoxy, Pyrrolidino-C 1 -C 4 -alkoxy, Hydroxypyrroli- 
dino-^ -C 4 -alkoxy, C A -C^AIkoxypyrrolidino-C-^C^alkoxy, -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkoxy, 
Piperazino-CT -C 4 -alkoxy, N'-C^ -C^AIkylpiperazino-Ci -C 4 -af koxy, N'-^ -C^AIkanoylpiperazino-Ci -C 4 -alkoxy, N'- 
C r C 4 -Alkoxycarbonylpiperazino-C r C 4 -alkoxy, N'-C r C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkylpiperazino-C 1 -C 4 -alkoxy, Morpho- 
lino-C^C^alkoxy Oder C^C^AIkylmorpholino-C^C^alkoxy Oder Thiomorphollno-C^C^alkoxy und der andere 
Wasserstoff, Carbamoyl, C-,-C 4 -Alkyl, Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy oder Trihalogen-C.,-C 4 -alkoxy darstellt, 
Rq Wasserstoff, Hydroxy, Di-CT-C^AIkylamino, Piperidino, Pyrrolidine, Morpholino, Thiomorpholino, S-Oxythio- 
morpholino, S.S-Dioxythiomorpholino, C-,-C 4 -Alkoxy, Hydroxy-C 1 C 4 -alkoxy, C-j-C^AIkoxy-C^C^alkoxy, Morpho- 
lino-C r C 4 -alkylcarbamoyl- c 1 -c 4 * alkox y- C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy-C 1 -C 4 -alkyl, Amino-C r C 4 -alkyl, C r C 4 -AI- 
kanoylamino-C r C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkylamino-C r C 4 -alkyl ( Di-C 1 -C 4 -alkylamino-C 1 -C 4 -alkyl l gegebenenfalls durch 
Hydroxy, C 1 -C 4 -ASkoxy oder C-j-C^AIkoxy-C^C^alkyl substituiertes Piperidino- oder Pyrrolidino-C 1 -C 4 -alkyl, 
Amino-CT-C^alkyl, C 1 -C 4 -Alkanoylamino-C l -C 4 -alkyl, C^C^AIkylamino-Cj-C^alkyl, Di-C^C^AIkylamino-C!- 
C 4 -alkyl, Piperidino-C 1 -C 4 -alkyl, Hydroxypiperidino-C 1 -C 4 -alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxypiperidino-C 1 -C 4 -alkyl, C.,-C 4 -Alk- 
oxy-C-, -C 4 -alkoxyperidino-C-, -C 4 -alkyl, C-, -C 4 -Alkoxycarbonylpiperidino-C, -C 4 -alkyl, Pyrrol idino-C r C 4 -alkyl, Hy- 
droxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkyl, -C.j-Alkoxypyrrolidino-C^C^alkyl, C r C 4 -Alkoxy-C 1 -C^alkoxypyrrolidino-C! -C 4 - 
alkyl, Piperazino-CT-C^alkyl, N'-CT-C^AIkylpiperazino-C^C^alkyl, N , -C 1 -C 4 -Alkanoylpiperazino-C 1 -C 4 -alkyl, N'- 
C 1 -C 4 -Alkoxycarbonylpiperazino-C 1 -C 4 -alkyl, N , -C 1 -C 4 -Alkoxy-C l -C 4 -alkylpiperazino-C 1 -C 4 -alkyl, Morpholino- 
C 1 -C 4 -alkyl, C A -C 4 -Alkylmorpholino-C 1 -C 4 -alkyl, Thiomorpholino-C-, -C 4 -alkyl, S-Oxythiomorpholino-C^C^alkyl, 
S'S-DioxythiomorphoIino-C! -C 4 -alkyl, Amino-^ -C 7 -alkoxy, C«, -C^AIkanoylamino-Ci -C 4 -alkoxy, C 1 -C 4 -Alkylami- 
no-C r C 4 -alkoxy, Di-C 1 -C 4 -alkylamino-C 1 -C 4 -alkoxy, Piperidino-C r C 4 -alkoxy, Hydroxypiperidino-C r C 4 -alkoxy, 
CT-C^AIkoxypiperidino-C-, -C 4 -alkoxy, C, -C^AIkoxy-C^C^alkoxyperidino-CT-C^alkoxy, Pyrrolidino-C! -C 4 -alk- 
oxy, Hydroxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkoxy, C 1 -C 4 -Alkoxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkoxy, C^C^AIkoxy-C! -C 4 -alkoxypyrroli- 
dino-^ -C 4 -alkoxy, Piperazino-C 1 -C 4 -alkoxy, N'-^ -C^AIkylpiperazino-C! -C 4 -alkoxy, N'-^ -C 4 -Alkanoylpiperazi- 
r\o-C, -C 4 -alkoxy, N'-C^C^AIkoxycarbonylpiperazino-C, -C 4 -alkoxy, N , -C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkylpiperazino-C 1 - 
C 4 -alkoxy, Morpholino-C r C 4 -alkoxy crier C r C 4 - Alky lmorpholino-C r C 4 -a I koxy, Thiomorpholino-C r C 4 -alkoxy, S- 
Oxythiomorpholino-C 1 -C 4 -alkoxy, S,S-Dioxythiomorpholino-C 1 -C 4 -alkoxy, Carboxy-C 1 -C 4 -alkoxyl Carbamoyl-C*,- 
C 4 -alkoxy, C 1 -C 4 -Alkylcarbamoyl-C r C 4 -alkoxy l Di-^ -C 4 -alkylcarbamoyl-C r C 4 -alkoxy, Di-C^C^alkylamino-C-,- 
C 4 -alkoxy, wie 3-Dimethylaminopropyloxy, 

Piperidinocarbonyl-Cj-C^alkoxy, Hydroxypiperidinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkoxy, C r C 4 -Alkoxy piper idinocarbonyl-C! - 
C 4 -alkoxy, C 1 -C 4 -Alkoxy-C l -C 4 -alkoxyperidinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkoxy, Pyrrolidinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkoxy, Hydro- 
xypyrrolidinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkoxy, C 1 -C 4 -Alkoxypyrrolidinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkoxy, C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy- 
pyrrolidinocarbonyl-C! -C 4 -alkoxy, Piperazinocarbonyl-Ci -C 4 -alkoxy, N'-C, -C^AIkylpiperazinocarbonyl-Cj -C 4 - 
alkoxy, N'-C^C^AIkanoylpiperazinocarbonyl-CT-C^alkoxy, N'-CT-C^AIkoxycarbonylpiperazinocarbonyl oder N'- 
CT-C^AIkoxy-CT^-alkylpiperazinocarbonyl-C,^^!^^ Morpholinocarbonyl-CT-C^alkoxy, C n -C 4 -AlkyImor- 
pholinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkoxy, Thiomorpholinocarbonyl-C^C^alkoxy, S-Oxythiomorpholinocarbonyl, S,S-Di- 
oxythiomorpholinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkoxy, Tetrazolyl-C^C^alkoxy, Carboxy, Carbamoyl, C 1 -C 4 -Alkylcarbamoyl, 
wie Methylcarbamoyl, 
oder ist und 

R D fur C t -C 4 -Alkyl, Hydroxy-C r C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkoxy-C r C 4 -alkyl, Hy- 
droxy-C r C 4 -alkoxy-C r C 4 -alkyI, Carboxy-C r C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl-C 1 -C 4 -alkyl, Carbamoyl-^ -C 4 -al- 
kyl, C 1 -C 4 -Alky lcarbamoyl-C 1 -C 4 -alkyl, Di-C 1 -C 4 -alkylcarbamoyl-C 1 -C 4 -alkyl, Piperidino-C, -C 4 -alkyl, Hydro- 
xypiperidino-CT -C 4 -alkyl, C ^ -C 4 -A!koxypiperidino-C 1 -C 4 -alkyl, -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxyperidino-C 1 -C 4 -alkyl, 
CT-C^AIkoxycarbonylpiperidino-C^C^alkyl, Pyrrolidino-C 1 -C 4 -alkyl, Hydroxypyrrolidino-C^Qi-alkyl, C,-C4-Alk- 
oxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkyl, C, -C 4 -Alkoxy-C l -C 4 -alkoxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkyl, Piperazino-CT -C 4 -alkyl, N , -C 1 -C 4 - 
Alkylpiperazino-C r C 4 -alkyl, N'-C r C 4 -Alkanoylpiperazino-C 1 -C 4 -alkyl, N'-C 1 -C 4 -Alkoxycarbonylpiperazino-C 1 - 
C 4 -alkyl, N'-CT-C^AIkoxy-CT-C^alkylpiperazino-CT-C^alkyl, Morpholino-C r C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkylmorpholino-C r 
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C 4 -alkyl. Thiomorpholino-CT-C^alkyl, S-Oxythiomorpholino-CTC^alkyl, S.S-Dioxythiomorpholino-Cj-CValkyl, 

Carboxy-C, -C 4 -aSky-a C A -CVAIkoxycarbonyl-C^ -C 4 -alky I, unsubstituiertes Oder durch C 1 -C 4 -Alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy, 

Hydroxy, Nitro, Amino, (VC^-Alkylamino, Di-C^-C^alkylamino, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes 

Phenyl-C r C 4 -alkyl Oder Pyridyl-C r C 4 -alkyl steht, 

einer der Reste X 1 und Carbonyl und der andere Methylen darstellt, 

Rg C r C 4 -Alkyl ist, 

R 3 Amino, CVC^ASkanoykaminoa C^C^ Alky lam ino oder Di-C^^-alkylamino darstellt, 
R4 C r C 4 -Alkyl oder Phenyl-C r C 4 -alkyl bedeutet und 

R 5 C r C 4 -Alkyl, Cycloalkyl-CVCValkyl, Hydroxy-C r C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkanoyloxy-C r 
C 4 -alkyl, Piperidino-C r C 4 -alkyl, Hydroxypiperidino-C r C 4 -alkyl, C^C^AIkoxypiperidino-C^-C^alkyl, C r C 4 -Alk- 
oxy-C^ -C 4 -alkoxyperidino-C 1 -C 4 -alkyl, C t -C 4 -Alkoxycarbonylpiperidino-C 1 -C 4 -alkyl, Pyrrolidino-C 1 -C 4 -alkyl, Hy- 
droxypyrrolidino-C^-C^alkyl, CT-C^AIkoxypyrrolidino-C^C^alkyl, C^^-Alkoxy-C^^alkoxypyrrolidino-CT-C^ 
alkyl, Piperazino-C^C^alkyl, N'-C 1 -C 4 -Alkylpiperazino-C 1 -C 4 -alkyl, N , -C 1 -C 4 -Alkanoylpiperazino-C 1 -C 4 -alkyl l N'- 
C n -C^AIkoxycarbonylpiperazino-C! -C 4 -alkyl, N'-C, -C 4 - Alkoxy-Ci -CValkylpiperazino-Cj -C 4 -alkyl, Morpholino- 
C r C 4 -alkyl, CT-C^AIkylmoroholino-C^-C^alkyl, Thiomorpholino-C r C 4 -alkyl, S-Oxythiomorpholino-CT-C^alkyl, 
S.S-Dioxythiomorpholino-C^C^alkyl, Carboxy-C r C 4 -alkyl, C^C^AIkoxycarbonyl-C^^-alkyl, Carbamoyl-C^ - 
C 4 -alkyl, Cj -C^AIkylcarbamoyl-C! -C 4 -alkyl, Di-C 1 -C 4 -alkylcarbamoyl-C 1 -C 4 -alkyl, Piperidinocarbonyi-C! -C 4 -al- 
kyl, Hydroxypiperidinocarbonyl-C, -C 4 -alkyl t C, -C 4 -Alkoxypiperidinocarbonyl-C 1 -C 4 -alky I, C 1 -C 4 -Alkoxy-C, -C 4 - 
alkoxyperidinocarbonyl-CT -C 4 -alkyl, Pyrrolidinocarbonyl-C, -C 4 -alkyl, Hydroxypyrrolidinocarbonyl-C-, -C 4 -alkyl, C, - 
^-Alkoxypyrrolidtnocarbonyl-C^C^alkyl, CT-C^AIkoxy-CT-^-alkoxypyrrolidinocarbonyl-CT-C^alkyl, Piperazi- 
nocarbonyl-C r C 4 -alkyl, N'-Cj-C^AIkylpiperazinocarbonyl-CT-C^alkyl, N'-Ci-C^-Alkanoylpiperazinocarbonyl-C!- 
C 4 -alkyl, N'-C r C 4 -Alkoxycarbonylpiperazinocarbonyl, N'-C 1 -C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkylpiperazinocarbonyl-C 1 -C 4 -al- 
kyl, Morpholinocarbonyl-C! -C 4 -alkyl, -C^AIkylmorpholinocarbonyl-CT -C 4 -alkyl, Thiomorpholinocarbony \-C, - 
C 4 -alkyl, S-Oxythiomorpholinocarbonyl-C r C 4 -alkyl, S.S-Dioxythiomorpholinocarbonyl-C! -C 4 -alkyl, Carbamoyl- 
C^C^-alkyl, C 1 -C 4 -Alkylcarbamoyl-C 1 -C 4 -alkyl, Di-^-C^alkylcarbamoyl-Ci-C^alkyl, Cyano-C^C^alkyl, Dicar- 
boxy-C^C^alkyl, CT-C^AIkoxycarbonylfcarboxyJ-C^C^-alkyl, Di-C^C^alkoxycarbonyl-CT-CValkyl, Dicarba- 
moyl-C! -C 4 -alkyl, CarbamoyKcarboxy)-^ -C 4 -alkyl, D\(-C^ -C 4 -alky (carbamoyl)-^ -C 4 -al kyl, Difdi-C, -C 4 -alkyl- 
carbamoyO-Cj -C 4 -alky I, Ca rboxy(hydroxy)-C 1 -C 4 -alkyl, -C 4 -Alkoxycarbony ((hydroxy )-C } -C 4 -al kyl, Carbamoyl 
(hydroxy)-^ -C 4 -alkyl, CT-C^AIkylcarbamoyKhydroxyJ-CT-C^alkyl oder Di-^-C^alkylcarbamoyKhydroxyJ-CT- 
C 4 -alkyl, Carboxycycloalky l-C 1 -C 4 -alkyl, -C^AIkoxycarbonylcyclralkyl-Cj -C 4 -alkyl, Carbamoy Icycloalky l-Cj - 
C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkylcarbamoylcycloalkyl-C 1 -C 4 -alkyl, Di-C 1 -C 4 -alkylcarbamoylcycloalkyl-C 1 -C 4 -alkyl, C r C 4 - 
Alkansulfonyl-C r C 4 -alkyl, Thiocarbamoyl-C^-C^alkyl, N-C r C 4 -A!kylthiocarbamoyl-C r C 4 -alkyl oder N,N-Di-C r 
C 4 -alkylthiocarbamoyl-C r C 4 -alkyl, Sulfamoyl-C r C 4 -alkyl, ^-C^AIkylsulfamoyl-CT-CValkyl oder Di-C r C 4 -al- 
kylsurfamoyl-C r C 4 -alkyl, gegebenenfalls oxosubstituiertes Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl, Oxadiazolyl, 
Pyridyl, Oxopiperidinyl, Dioxopiperidinyl, Oxothiazolyl, Oxooxazolinyl oder Chinolinyl, gegebenenfalls oxosubsti- 
tuiertes Pyrrolidinyl-C r C 4 -alkyl, Imidazolyl-C^-C^alkyl, Benzimidazolyl-C^C^-alkyl, Oxadiazolyl-C r C 4 -alkyl, Py- 
ridyl-C! -C 4 -alkyL Oxopiperidinyl-C r C 4 -alkyl, Dioxopiperidinyl-C r C 4 -alkyl, Oxothiazolyl-Cj-C^-alkyl, Oxo-oxazo- 
linyl-C^-C^-alkyl Oder Chinolinyl-C^-CValkyl, Morpholinocarbonyl-C r C 4 -alkyl Oder gegebenenfalls N-C r C 4 -alka- 
noyliertes Piperidyl-C r C 4 -alkyl oder gegebenenfalls r\l-C r C 4 -alkanoyliertes Piperidyl darstellt, und ihre Salze. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin 

R 1 einen 2-R A -3-R B - Phenyl rest, 2-R A -4-R c -Phenylrest, 2-R A -Pyridin-3-ylrest, 3-R A -Pyridin-2-ylrest oder 1-R D -ln- 
dol-3-ylrest bedeutet, wobei einer der Reste R A und R B C r C 4 -Alkyl, C r C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkyl, wie Propyloxyme- 
thyl, Di-C^C^alkylamino-CVCValkyl, wie Dimethylaminomethyl, Piperidino-CVC^-alkyl, wie Piperidinomethyl, 
-C 4 -AlkanoyIpiperidinyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie 2-(1 -Acetylpiperidin-4-yl)ethyl, C 1 -CVAIkoxycarbonylpiperidino-C! -C 4 - 
alkyl, wie 2-(1 -Methoxycarbonylpiperidin-4-yl)ethyl, Pyrrolidino-C^-C^-alkyl, wie Pyrrolidinomethyl, Piperazino-C^ 
C 4 -alkyl, N'-CT-C^AIkylpiperazino-C^C^alkyl, wie N'-Methylpiperazinomethyl, N'-C^C^-Alkanoytpiperazino-CV 
C 4 -a!kyl, wie N'-Acetylpiperazinomethyl, Morpholino*C r C 4 -alkyl, wie Morpholinomethyl, 2-Morpholinoethyl oder 
3-Morpholinopropyl, C^C.j-Alkylmorpholino-C^C^alkyl, Thiomorpholino-CT-C^alkyl, wie 2-Thiomorpholinoethyl, 
Amino-CVCy-alkoxy, wie 2-Aminoethoxy, 3-Aminopropyloxy, C^^-Alkanoylamino-CT-C^alkoxy, wie 2-Acetyl- 
aminoethoxy, Di-C r C 4 -alkylamino-C r C 4 -alkoxy, wie 3-Dimethylaminopropyloxy, Piperidino-C r C 4 -alkoxy, wie 
2«Piperidinoethoxy, Morpholino-C r C 4 -alkoxy, wie 2-Morpholinoethoxy oder 3-Morpholinopropyloxy, Hydroxy, C r 
C 7 -Alkoxy, wie Propyloxy, C^C^Alkoxy-C-^C^alkoxy, wie 2-Methoxyethoxy, 3-Methoxypropyloxy t 4-Methoxybu- 
tyloxy oder 5-Methoxypentyloxy, C-j-C^AIkoxy-Cj-C^alkoxy-CT-C^-alkoxy, wie 2-(Methoxymethoxy)ethoxy oder 
2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy, CT-CVAIkoxy-CVCValkenyloxy, wie 4-Methoxy-but-2-enyloxy, Amino-C^-Cy-alkoxy, 
wie 2-Aminoethoxy oder 3-Aminopropyloxy, C r C 4 -Alkanoylamino-C r C 4 -alkoxy, wie 2-Acetylaminoethoxy, Di-C r 
C 4 -alkylamino-C r C 4 -alkoxy, wie 3-Dimethylaminopropyloxy, Piperidino-Cj-C^-aikoxy, wie 2-Piperidinoethoxy, 
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Morpholino-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 2-Morpholinoethoxy Oder 3-Morpholinopropyloxy, Carbamoyl, Carbamoyl-Cj -C 4 - 
alkoxy, wie 2-Carbamoylethoxy, undderandere Wasserstoff, Cj-C^AIkyl, wie Methyl, Hydroxy, oder C r C 4 -Alkoxy, 
wie Methoxy, darstellt, 

Hq Wasserstoff, Hydroxy, C 1 -C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, C r C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkoxy, wie 2-Methoxyethoxy, 3-Me- 
thoxypropyloxy, 4-Methoxybutyloxy Oder 5-Methoxypentyloxy, Morpholino-C l -C 4 -alkylcarbamoyl-C 1 -C 4 -alkoxy, 
wie 2-Morpholinoethylcarbamoylmethoxy, Di-Cj^^lkylamino-C-j-C^alkyl, wie Dimethylaminomethyl, Piperidi- 
no-C^C^alkyl, wie Piperidinomethyl, C^C^AIkoxycarbonylpiperidino-CT-C^alkyl, wie 2-(1-Methoxycarbo- 
ny!piperidin-4-yl)ethyl, Pyrrolidino-C r C 4 -alkyl, wie Pyrrolidinomethyl, Piperazinocarbonyl-C r C 4 -alkyl, N'-C r C 4 - 
Alkylpiperazinocarbonyl-C r C 4 -alkyl, N , -C 1 -C 4 -Alkanoy Ipiperazinocarbonyl-C^ -C 4 -alkyl, wie N'-Acetylpiperazino- 
carbonylmethyl, Morpholino, Morpholino-Cj-C^alkyl, wie Morpholinomethyl, 2-Morpholinoethyl Oder 3-Morpho- 
linopropyl, Thiomorpholino-C r C 4 -alkyl, wie 2-Thiomorpholinoethyl, C r C 4 -Alkoxy, wie Methoxy, Amino-C r C 7 -alk- 
oxy, wie 2-Aminoethoxy oder 3-Aminopropyloxy, C^C^AIkanoylamino-C^C^alkoxy, wie 2-Acetylaminoethoxy, 
Di-C^C^alkylamino-CT-C.j-alkoxy, wie 3-Dimethylaminopropyloxy, Piperidino-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 2-Piperidinoe- 
thoxy, Morpholino-C^C^alkoxy, wie 2-Morpholinoethoxy oder 3-Morpholinopropyloxy, Morpholino-C^^-alkyl- 
carbamoyl -C r C 4 -alkoxy, wie 2-Morpholinoethylcarbamoylmethoxy, Carboxy, Carbamoyl, C r C 4 -Alkylcarbamoyl, 
wie Methylcarbamoyl, Carboxy-C r C 4 -alkoxy, wie Carboxymethoxy, Carbamoyl-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 2-Carbamoyle- 
thoxy, C 1 -C 4 -Alkylcarbamoyl-C 1 -C 4 -alkoxy, wie Butylcarbamoylmethoxy, Di-C 1 -C 4 -alkylamino-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 
3-Dimethylaminopropyloxy, oder Tetrazolyl-C 1 -C 4 -alkoxy, wie Tetrazol-5-ylmethoxy, ist und 
R D fur C.,-C 4 -Alkyl, wie Methyl, C 1 -C 4 -Alkoxy-C l -C 4 -alkyl, wie Propyloxymethyl, Carbarn oyl-C-,-C 4 -alky I, wie 
3-Carbamoylpropyl oder 2-Carbamoyl-2-methyl-ethyl, CT-C^AIkylcarbamoyl-Cj-C^alkyl, wie 2-MethyIcarbamoyl- 
2-methy I -propyl, Di-CT-C^alkylcarbamoyl-CT-C^alkyl, wie 2-Dimethylcarbamoylethyl, Piperidino-C 1 -C 4 -alkyl, wie 
Pyrrolidinomethyl, oder C r C 4 -Alkoxycarbonylpiperidino-C 1 -C 4 -alkyl, wie 2-(1-Methoxycarbonylpiperidin-4-yl) 
ethyl, steht, einer der Reste X, und Xg Carbonyl und der andere Methylen darstellt, 

C 1 -C 4 -Alkyl, wie Methyl oder Isopropyl, ist, 
R 3 Amino oder C-j-C^AIkanoylamino, wie Acetylamino, darstellt, 
Ft4 C 1 -C 4 -Alkyl, wie Methyl oder Isopropyl, bedeutet und 

R 5 C r C 4 -Alkyl, wie Butyl, C 1 -C 4 -A!koxy-C 1 -C 4 -alkyl, wie Propyloxymethyl, C 1 -C 4 -Alkoxycarbonylpiperidino-C 1 - 
C 4 -alkyl, wie 2-(1-Methoxycarbonylpiperidin-4-yl)ethyl, Pyrrolidino-Ci-C^alkyl, wie Pyrrolidinomethyl, NM^-C^ 
Alkylpiperazino-C r C 4 -alkyl, wie N'-Methylpiperazinomethyl, N'-C 1 -C 4 -Alkoxycarbonylpiperazino-C 1 -C 4 -alkyl, wie 
N'-Methoxycarbonylpiperazinomethyl, oder N'-C 1 -C 7 -Alkanoylpiperazino-C 1 -C 4 -alkyl, wie N'-Acetylpiperazinome- 
thyl, Morpholino-CT-C^alkyl, wie 2-Morpholinoethyl oder 3-Morpholinopropyl, Thiomorpholino-C-j-C^alkyl, wie 
2-Thiomorpholinoethyl, Morpholinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie 2-Morpholinocarbonylethyl, Carbamoyl-C 1 -C 4 -alkyl, 
wie 3-Carbamoy I propyl oder 2-Carbamoyl-2-methyl-ethyl, CT-C^AIkylcarbamoyl-CT-C^alkyl, wie 2-Methylcarba- 
moyl-2-methyl-ethyl, Di-CT-C^alkylcarbamoyl-CT-C^alkyl, wie 2-Dimethylcarbamoylethyl, Piperidinocarbonyl-C r 
C 4 -alkyl, wie Piperidinocarbonylmethyl, Piperazinocarbonyl-C-,-C 4 -alkyl, N'-C 1 -C 4 -Alkylpiperazinocarbonyl-C 1 - 
C 4 -alkyl, N'-C 1 -C 4 -Alkanoylpiperazinocarbonyl-C l -C 4 -alkyl, wie N'-Acetylpiperazinocarbonylmethyl, N*-C 1 -C 4 -AI- 
kylpiperazinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkyl, wie N'-Methylpiperazinocarbonylmethyl, oder Morpholinocarbonyl-C r C 4 -alkyl, 
wie 2-Morpholinocarbonylethyl, 
darstellt, und ihre Salze. 

Die Erfindung betrrfft in allererster Linie Verbindungen der Formal I, insbesondere der Formel la 



R 1 einen 2-R A -4-R c -Phenylrest, 2-R A -Pyddin-3-ylrest oder 3-R A -Pyddin-2ylrest bedeutet, wobei 

r a C r C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkyl, wie Propyloxymethyl, Morpholino-C r C 4 -alkyl, wie 2-Morpholinoethyl oder 3-Mor- 




OH R 



(la), 



worin 
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pholinopropyl, C^Cy-Alkanoylpiperazino-C^C^alkyl, wie N'-Acetylpiperazinom ethyl, C r C 7 -A!koxy, wie Propylo- 
xy, C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 2-Melhoxyethoxy, 3-Methoxypropyloxy, 4-Methoxybutyloxy Oder 5-Methoxy- 
pentyloxy, C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkenyloxy, wie 4-Methoxy-but-2-enyloxy, 

C^^-Alkoxy-C^^-alkoxy-C^C^alkoxy, wie 2-(Methoxymethoxy)ethoxy Oder 2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy, Ami- 
no-^ -C 4 -alkoxy, wie 2-Aminoethoxy oder 3-Aminopropyloxy, Di-C^C^alkylamino-C^C^alkoxy, wie 3-Dimethyl- 
aminopropyloxy, Carbamoyl-C 1 -C 4 -alkoxy l wie 2-Carbamoylethoxy, oder Carbamoyl bedeutet und 
Rc Wasserstoff, Di-^-C^alkylamino-CT-C^alkyl, wie Dimethylaminomethyl, Piperidino-C^C^alkyl, wie Piperidi- 
nomethyl, Pyrrolidino-C^C^alkyl, wie Pyrrol idinomethy I, Morpholino-C-j-C^alkyl, wie Morpholinomethyl, C.,-C 7 - 
Alkanoylpiperazino-C^C^alkyl, wie N'-Acetylpiperazinomethyl, oder ^-C^AIkylpiperazino-C^-C^alkyl, wie N'- 
Methylpiperazinomethyl, Morpholino, C-j-C^Alkoxy, wie Methoxy, Morpholino-C^C^alkoxy, wie 2-Morpholinoe- 
thoxy oder 3-Morpholinopropyloxy, Morpholino-C 1 -C 4 -alkylcarbamoyl-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 2-Morpholinoethylcarba- 
moylmethoxy, Piperidino-Ci-C^alkoxy, wie 2-Pipeddinoethoxy, Carboxy, Carbamoyl, C 1 -C 4 -Alkylcarbamoyl, wie 
Methylcarbamoyl, Carboxy-C 1 -C 4 -alkoxy, wie Carboxymethoxy, Di-C 1 -C 4 -alkylamino-C 1 -C 4 -alkoxy, wie 3-Dime- 
thylaminopropyloxy, C 1 -C 7 -Alkylcarbamoyl-C l -C 4 -alkoxy, wie Butylcarbamoylmethoxy, oderTetrazolyl-C 1 -C 4 -alk- 
oxy, wie Tetrazol-5-ylmethoxy, darstellt, 

fur Carbonyl und X2 fur Methylen steht, 
R2 und R 4 unabhangig voneinander C,-C 4 -Alkyl, wie Methyl oder Isopropyl, bedeuten, R 3 fur Amino steht und 
R 5 C r C 4 -Alkyl, wie Butyl, Morpholino-^ -C 4 -alkyl, wie 2-Morpholinoethyl oder 3-Morpholinopropyl, Thiomorpho- 
lino-C-, -C 4 -alkyl, wie 2-Thiomorpholinoethyl, Morpholinocarbonyl-C^C^alkyl, wie 2-Morpholinocarbonylethyl, 
Carbamoyl-^ -C 4 -alkyl, wie 3-Carbamoylpropyl oder 2-Carbamoyl-2-methyl-ethyl, CT-C^AIkylcarbamoyl-CT-C^ 
alkyl, wie 2-Methylcarbamoyl-2-methyl-ethyl, Di-CT-C^alkylcarbamoyl-CT-C^alkyl, wie 2-DimethylcarbamoyIe- 
thyl, N'-C 1 -C 4 -Alkylpiperazino-C 1 -C 4 -alkyl ( wie N'-Methylpiperazinomethyl, N'-C r C 4 -Alkoxycarbonylpiperazino- 
C^C^alkyl, wie N'-Methoxycarbonylpiperazinomethyl, oder N'-CT-C^ASkanoykpiperazino-C^C^alkyl, wie NT- 
Acetylpiperazinomethyl, bedeutet, und ihre Salze, insbesondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I und ihre Salze, ins- 
besondere ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I ist dadurch gekennzeichnet, 
daG man 

a) eine Verbindung der Formel II 




worin Yj Niederalkyl, Niederalkanoyl oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, Y 2 Wasserstoff oder gemeinsam 
mit Y 3 eine bivalente Schutzgruppe darstellt, Y 3 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder gemeinsam mit Y 2 
eine bivalente Schutzgruppe darstellt bzw gemeinsam mit Y 4 fur eine direkte Bindung steht, Y 4 gegebenenfalls 
reaktionsfahig verethertes oder verestertes Hydroxy bedeutet oder gemeinsam mit Y 3 eine direkte Bindung dar- 
stellt und R 1( R 2 , R3, R4, R5, und X 2 die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit einem Amin 
der Formel III 

H 2 N-R 5 (III), 

worin R 5 eine der unter der Formel I angegebenen Bedeutungen hat, unter Bildung einer Amidbindung umsetzt 
und vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder 
b) Verbindunqen der Formeln IV und V 
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R r Y 5 (IV) 

und 




worin Niederalkyl, Niederalkanoyl Oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, Y 2 Wasserstoff oder gemeinsam 
mit Y 3 eine bivalente Schutzgruppe darstellt, Y 3 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder gemeinsam mit Y 2 
eine bivalente Schutzgruppe darstellt, einer der Reste Y 5 und Y 6 eine Aminomethylgruppe und der andere eine 
20 gegebenenfalls funktionell abgewandelte Carboxygruppe bedeutet und , R 2 , R 3 , R 4 und R 5 die unter der Formel 

I angegebenen Bedeutungen haben, miteinander kondensiert und vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 
c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 Amino bedeutet, in einer Verbindung der Formel VI. 



25 
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35 in der und , R 2 , R4, R 5 , X n und X 2 die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben und Y 3 Wasserstoff 

oder eine Hydroxyschutzgruppe darstellt, die Azidogruppe zu Amino reduziert und vorhandene Schutzgruppen 
abspaltet und jeweils gewunschtenfalls eine nach einem der vorstehend genannten Verfahren erhaltliche Verbin- 
dung der Formel I mit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr Salz oder ein erhaltliches Salz in die freie 
Verbindung oder in ein anderes Salz uberf uhrt und/oder gegebenenfalls erhaltliche Isomerengemische auftrennt 

40 und/oder eine erfindungsgemafie Verbindung der Formel I in eine andere erfindungsgemaGe Verbindung der For- 

mel I umwandelt. 



Funktionelle Gruppen in Ausgangsmaterialien, deren Umsetzung vermieden werden soil, insbesondere Carboxy-, 
Amino- und Hydroxygruppen, konnen durch geeignete Schutzgruppen (conventional protecting groups) geschutzt sein, 

45 die ublicherweise bei der Synthese von Peptidverbindungen, aber auch von Cephalosporinen und Penicillinen sowie 
Nucleinsaurederivaten und Zuckem verwendet werden. Diese Schutzgruppen konnen bereits in den Vbrstufen vor- 
handen sein und sollen die betreffenden funktionellen Gruppen gegen unerwunschte Nebenreaktionen wie Acylierun- 
gen, Veretherungen, Veresterungen, Oxidationen, Solvolyse etc. schutzen. In bestimmten Fallen konnen die Schutz- 
gruppen daruber hinaus einen selektiven, beispielsweise stereoselektiven Verlauf von Umsetzungen bewirken. Cha- 

50 rakteristisch fur Schutzgruppen ist, daB sie leicht, d.h. ohne unerwOnschte Nebenreaktionen abspaltbar sind, beispiels- 
weise solvolytisch, reduktiv, photolytisch oder auch enzymatisch, z.B. unter physiologischen Bedingungen. Schutz- 
gruppen konnen aber auch in den Endstoffen vorhanden sein. Verbindungen der Formel I mit geschutzten funktionellen 
Gruppen konnen eine hohere metabolische Stabilitat oder anderweitig verbesserte pharmakodynamische Eigenschaf- 
ten aufweisen als die entsprechenden Verbindungen mit f reien funktionellen Gruppen. 

55 Der Schutz von funktionellen Gruppen durch solche Schutzgruppen, die Schutzgruppen selbst, sowie ihre Abspal- 

tungsreaktionen sind beispielsweise in Standardwerken wie J. F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemi- 
stry", Plenum Press, London und New York 1973, in Th. W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, 
New York 1981, in "The Peptides"; Band 3 (E. Gross und J. Meienhofer, Herausg.), Academic Press, London und New 
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York 1 981 , in 'Methoden der organischen Chemie", Houben Weyl, 4. Auflage, Band 1 5/1 , Georg Thieme Verlag, Stutt- 
gart 1974, in H.-D. Jakubke und H. Jescheit, "Aminosauren, Peptide, Proteine", Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield 
Beach und Basel 1982, und in Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: MonoSaccharin und Derrvate", Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart 1974, beschrieben. 

Aminoschutzgruppen sind beispielsweise von Niederalkanoyl verschiedenen Acylgruppen, femer Arylmethyl, 
Niederalkylthio, 2-Acyl-niederalk-1-enyl oder Silyl. Die Gruppe Y 1 -N(Y 2 )- kann auch als Azidogruppe vorliegen. 

Von Niederalkanoyl verschiedenen Acylgruppen sind beispielsweise Halogenniederalkanoyl, z.B. 2-Halogenace- 
tyl, wie 2-Chlor-, 2-Brom-, 2-Jod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Trichloracetyl, gegebenenfalls z.B. durch Halogen, Nieder- 
alkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl, z.B. Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl oder 4-Nitrobenzoyl, oder 
in 1-Stellung des Niederalkylrestes verzweigtes oder in 1- oder 2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxycarbo- 
nyl, beispielsweise Tertiarniederalkoxycarbonyl, wie Tertiarbutyloxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwei 
Arylresten, die gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, z.B. tertiares Niederalkyl, wie Tertiarbutyl, Niederalkoxy, wie 
Methoxy, Hydroxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro mono- oder polysubstituiertes Phenyl darstellen, z.B. Benzylo- 
xycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbo- 
nyl, Fluorenylmethoxycarbonyl oder substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, wie Di-(4-methoxy phenyl)methoxycar- 
bonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Brom, 
substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxy- 
carbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbonyl, 2-(trisubstituiertes Silyl)-nieder alkoxycarbonyl, z. B. 
2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-ethoxy- 
carbonyl, oder Triarylsilylniederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl. 

In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-niederalk-1-enylrest ist Acyl z.B. der entsprechende Rest 
einer Niederalkancarbonsaure, einer gegebenenfalls z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl oder Tertiarbutyl, Niederalkoxy, 
wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituierten Benzoesaure, oder insbesondere eines Kohlensaure- 
halbesters, wie eines Kohlensaure-niederalkylhalbesters. Entsprechende Schutzgruppen sind in erster Linie 1-Nieder- 
alkanoyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1-Acetyl-prop-1-en-2-yl, oder Niederalkoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl, z.B. 1 -Ethoxycarbo- 
nyl-prop-1 -en-2-yl. 

Eine Silylaminogruppe ist beispielsweise eine Triniederalkylsilylaminogruppe, z.B. Trimethylsilylamino. Das Silizi- 
umatom der Silylaminogruppe kann auch nur durch zwei Niederalkylgruppen, z.B. Methylgruppen, und die Aminogrup- 
pe oder Carboxylgruppe eines zweiten Molekuls der Formel I substituiert sein. Verbindungen mit solchen Schutzgrup- 
pen lassen sich z.B. mit Dimethylchlorsilan als Silylierungsmittel herstellen. 

Eine Aminogruppe kann auch durch Uberfuhrung in die protonierte Form geschutzt wer den; als entsprechende 
Anionen kommen in erster Linie diejenigen von starken anorganischen Sauren, wie von Schwefelsaure, Phosphorsaure 
oder Halogen wasserstoffsauren, z.B. das Chlor- oder Bromanion, oder von organischen Sulfonsauren, wie p-Toluol- 
sulfonsaure, in Frage. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen Y A sind Acylreste von Kohlensaurehalbestern, wie Niederalkoxycarbonyl, ins- 
besondere Tertiarbutyloxycarbonyl oder Fluorenylmethoxycarbonyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy 
Nitro und/oder Halogen substituiertes co-Phenyl- oder a,a-Diphenylniederalkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, p- 
Nitrobenzyloxycarbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlore- 
thoxycarbonyl, ferner Trityl. 

Hydroxyschutzgruppen Y 3 sind beispielsweise Acylgruppen, z.B. durch Halogen, wie Chlor, substituiertes Nieder- 
alkanoyl, z.B. 2,2-DichIoracetyl, oder insbesondere fur geschutzte Aminogruppen genannte Acylreste eines Kohlen- 
saurehalbesters geschutzt sein. Eine bevorzugte Hydroxyschutzgruppe ist beispielsweise 2,2,2-Trichlorethoxycarbo- 
nyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl oder Trityl. Als weitere Hydroxyschutzgruppe Y 3 kommen 
Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl, Triisopropylsilyl Oder Dimethyl-tertiarbutylsilyl, leicht abspaltbare verethernde 
Gruppen, z.B. eine Alkylgruppe, wie tertiares Niederalkyl, z.B. Tertiarbutyl, oxa- oder thiaaliphatische Oder -cycloali- 
phatische, insbesondere 2-oxa- oder 2-thiaaliphatische oder -cycloaliphatische, Kohlenwasserstoffreste, beispielswei- 
se 1-Niederalkoxyniederalkyl oder 1-Niederalkyfthioniederalkyl, z.B. Methoxymethyl, 1 -Methoxyethyl, 1 -Ethoxyethyl, 
Methylthiomethyl, 1-Methylthioethyl oder 1-Ethylthioethyl, oder 2-Oxa- oder 2-ThiacycIoalkyl mit 5-7 Ringatomen, z.B. 
2-Tetrahydrofuryloder2-Tetrahydropyranyl, oder entsprechende Thiaanaloge sowie 1 -Phenyiniederalkyl, z.B. Benzyl, 
Diphenylmethyl Oder Trityl, wobei die Phenylreste beispielsweise durch Halogen, z.B. Chlor, Niederalkoxy, z.B. Me- 
thoxy, und/oder Nitro substituiert sein konnen, in Betracht 

Durch Y 2 und Y 3 gemeinsam dargestellte bivalente Schutzgruppen sind beispielsweise durch ein oder zwei Alkyl- 
reste oder einen Alkylenrest substituierte Methylengruppen und bedeuten somit unsubstituiertes oder substituiertes 
Alkyliden, wie Niederalkyliden, z.B. Isopropyliden, Cycloalkyliden, z.B. Cyclohexyliden, ferner Carbonyl oder Benzyli- 
den. 
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Verfahrensvariante a) : 

Bedeutet Y 4 in Ausgangsstoffen der Formel II reaktionsfahig verethertes oder verestertes Hydroxy, stellt die end- 
standige Gruppe -(=0)-Y 4 eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte Carbonsaurefunktion dar und liegt beispiels- 
5 weise in einer aktivierten Ester- Oder An hydridform vor. Die reaktionsfahigen Saurederivate konnen auch /ns/fugebildet 
werden. 

Derartige aktivierte Ester von Verbindungen der Formel II sind insbesondere innere Ester, z.B. y-Laktone, ferner 
am Verknupfungskohlenstoffatom des veresternden Restes ungesattigte Ester, z.B. vom Vinylester-Typ, wie Vinylester 
(erhaltlich z.B. durch Umesterung eines entsprechenden Esters mit Vinylacetat; Methode des aktivierten Vinylesters), 

10 Carbamoylester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Isoxazoliumreagens; 1 ,2-Oxa- 
zolium-oder Woodward-Methode), oder 1 -Niederalkoxyvinylester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit einem Niederalkoxyacetylen; Ethoxyacetylen-Methode), oder Ester vom Amidinotyp, wie N.ISP-disubstituierte 
Amidinoester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem geeigneten N.N'-disubstituierten 
Carbodiimid, z.B. N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid; Carbodiimid- Methode), oder N,N-disubstituierte Amidinoester (erhalt- 

J5 lich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem N,N-disubstituierten Cyananmid; Cyanam id- Methode), 
geeignete Arylester, insbesondere durch elektronenanziehende Substituenten geeignet substituierte Phenylester (er- 
haltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem geeignet substituierten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol, 
4-MethyIsulfonylphenol, 2,4,5-Trichlorphenol, 2,3,4,5,6-Pentachlorphenol oder 4-Phenyldiazophenol, in Gegenwart ei- 
nes Kondensationsmittels, wie N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid; Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester (er- 

20 haltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base; Cyanmethyle- 
ster-Methode), Thioester, insbesondere gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituierte Phenylthioester (erhaltlich z.B. 
durch Behandeln der entsprechenden Saure mit gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituierten Thiophenolen, u. a. 
mit Hilfe der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode der aktivierten Thiolester), oder insbesondere Amino- 
oder Amidoester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einer N-Hydroxyaminobzw. N-Hydro- 

25 xyamidoverbindung, z.B. N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxypiperidin, N-Hydroxyphthalimid, N -Hydroxy -5-norbomen- 
2,3-dicarbonsaureimid, 1 -Hydroxybenz triazol oder 3-Hydroxy-3,4-dihydro-1,2,3-benztriazin-4-on, z.B. nach der An- 
hydrid- oder Carbodiimid-Methode; Methode der aktivierten N-Hydroxyester). 

Die Kondensation von innere Ester, insbesondere y-Laktone, d.h. Verbindungen der Formel II, worin Y 3 und Y 4 
gemeinsam fur eine direkte Bindung stehen, erfolgt vorteilhaft in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, 

30 vorzugsweise von 2-Hydroxypyridin bei erhdhter Temperatur. Diese Verfahrensvariante ist insbesondere vorzuglich 
geeignet fur die Umsetzung mit sterisch gehinderten Aminen. 

Anhydride von Sauren der Formel II konnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte Anhydride dieser Sauren 
sein, z.B. Anhydride mit anorganischen Sauren, wie Saurehalogenide, insbesondere Saurechloride (erhaltlich z.B. 
durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid; Saurechlo- 

35 ridmethode), Azide (erhaltlich z.B. aus einem entsprechenden Saureester Ober das entsprechende Hydrazid und des- 
sen Behandlung mit salpetriger Saure; Azidmethode), Anhydride mit Kohlensaurehalbestern, z.B. Kohlensaurenieder- 
alkylhalbestem (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Chlorameisensaureniederalkylestern 
oder mit einem 1-Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy-1,2-dihydrochinolin; Methode der gemischten O-Alkylkohlen- 
saureanhydride), oder Anhydride mit dihalogenierter, insbesondere dichlorierter Phosphorsaure (erhaltlich z.B. durch 

40 Behandeln der entsprechenden Saure mit Phosphoroxychlorid; Phosphoroxychloridmethode), Anhydride mit anderen 
Phosphorsaurederivaten (z.B. solchen, die man mit Phenyl-N-phenylphosphoramidochloridat erhalten kann) oder mit 
Phosphorigsaurederivaten, oder Anhydride mit organ ischen Sauren, wie gemischte Anhydride mit organischen Car- 
bonsauren (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem gegebenenfalls substituierten Nie- 
deralkan- oder Phenylniederalkancarbonsaurehalogenid, z.B. Phenylessigsaure-, Pivalinsaure- oder Trifluoressigsau- 

45 rechlorid; Methode der gemischten Carbonsaureanhydride) oder mit organischen Suffonsauren (erhaltlich z.B. durch 
Behandeln eines Salzes, wie eines Alkalimetallsalzes, der entsprechenden Saure mit einem geeigneten organischen 
Sulfonsaurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsaurechlorid; Methode der ge- 
mischten Sulfonsaureanhydride), sowie symmetrische Anhydride (erhaltlich z.B. durch Kondensation der entsprechen- 
den Saure in Gegenwart eines Carbodiimides oder von 1-Diethylaminopropin; Methode der symmetrischen Anhydride). 

50 Fur die Herstellung der Ausgangsstoffe der Formel II konnen mehrere Bildungsweisen herangezogen werden. So 

erhalt man Verbindungen der Formel Ha 



55 
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worin X n Methylen, X 2 Carbonyl und Y 1 eine Aminoschutzgruppe, insbesondere Tertiarbutyloxycarbonyl, bedeutet, 
beispielsweise, indem man E-1 ,4-Dibrombut-2-en zunachst mit einer Verbindung der Formel VII 



o 0 

0 N 

Bz 



(VII). 



und anschlieGend mit einer Verbindung der Formel VIII 



o o 

Bz 



zur entsprechenden Verbindung der Formel IX 



(VIII) 




(IX) 



umsetzt, diese, beispielsweise durch Behandeln mit einem ublichen Halogenierungsmittel, wie elementarem Halogen, 
insbesondere Brom oder Jod, oder vorzugsweise mit einem N-Halogensuccinimid, insbesondere N-Bromsuccinimid 
in 1 ,2-Dimethoxyethan (DME), in die entsprechende Verbindung der Formel X 
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(X), 



worin Hal Halogen bedeutet, uberfuhrt, das gewunschte Isomere in Bezug auf R2 bzw. R4 abtrennt und in diesem das 
Halogenatom, beispielsweise durch Behandeln mit Tetrabenzylammoniumazid in Toluol, durch Azido ersetzt und in 
der erhaltenen Verbindung der Formel XI 




(XI), 



worin und R 4 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und Bz Benzyl bedeutet, die 4-Benzyl-2-oxooxa- 
zolidin-1-ylcarbonylgruppe selektiv zu Carboxy hydrolysiert, einen dabei gegebenenfalls geoffneten Laktonring unter 
Verwendung eines sauren Katalysators wieder schlieBt, in der erhaltenen Verbindungen der Formel XII 



HOOC 




(XII). 



die Azidogruppe in ublicher Weise, beispielsweise mittels Wasserstoff auf Palladium/Kohle, zu Amino reduziert, die 
gebildete Aminogruppe, beispielsweise durch Umsetzung mit Drtertiarbutyldicarbonat, intermedial durch eine Amino- 
schutzgruppe, beispielsweise durch Tertiarbutyloxycarbonyl, Y, schutzt und die erhaltene Verbindungen der Formel XIII 




(XIII), 



in ublicher Weise, beispielsweise wie nachstehend unter der Verfahrensvariante c) beschrieben, mit einer Verbindun- 
gen der Formel IV 
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R1-Y5 



(IV). 



worin Y 5 fur Aminomethyl steht, kondensiert. 

Zwischenprodukte der Formel Ha, worin X, Carbonyl, X 2 Methylen und Yj eine Aminoschutzgruppe, z.B. Tertiar- 
butyloxycarbonyl, darstellt, kann man aus wie vorstehend beschrieben erhaltlichen Verbindungen der Formel XII er- 
halten, indem man zunachst die Carboxygruppe, beispielsweise durch Umsetzung mit einem Chlorameisensaureester 
und anschlieBende Behandlung mit Natriumborhydrid, zu Hydroxymethyl und nachfolgend die Azidogruppe, beispiels- 
weise mittels Wasserstoff in Gegenwart von Palladium/Kohle, zu Amino reduziert, die gebildete Aminogruppe, bei- 
spielsweise durch Umsetzung mit Ditertiarbutyldicarbonat, durch eine Aminoschutzgruppe, beispielsweise durch Ter- 
tiarbutyloxycarbonyl, Y, schutzt, in der erhaltenen Verbindung der Formel XIV 




(XIV) 



die terminale Hydroxygruppe in Oblicher Weise, beispielsweise durch Behandlung zunachst mit Methansutfonylchlorid 
und anschlieBend mit Natriumazid, durch Azido ersetzt, in der erhaltenen Verbindungen der Formel XV 




die Azidogruppe in Oblicher Weise, beispielsweise wie vorstehend beschrieben, zu Amino reduziert und anschlieGend 
durch Umsetzung mit einer Carbonsaure der Formel IV, worin Y 5 Carboxy bedeutet durch den gewunschten Rest -X-,- 
R 1 substituiert. 

Ausgangsstoffe der Formel lib 




worin eine Aminoschutzgruppe, insbesondere Tertiarbutyl oxycarbonyl, Y 3 eine Hydroxyschutzgruppe wie Trinie- 
deralkylsilyl, Y 4 Hydroxy X 1 Carbonyl und X 2 Methylen bedeutet, konnen aus Aziden der Formel XV hergestellt werden, 
beispielsweise durch Behandlung mit einem Alkalimetallhydroxid, wie Lithiumhydroxid, anschlieBende Umsetzung mit 
Tertiarbutyl(dimethyl)silylchlorid, anschlieBende Obliche Reduktion der Azidogruppe zu Amino undabschlieBende Um- 
setzung mit einer Verbindung der Formel IV 
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FV Y 5 ( ,v )> 
worin Y 5 fur gegebenenfalls reaktionsfahig funktionell abgewandeltes Carboxy steht. 

Verfahrensvariante b) : 

Gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Carboxy Y 5 bzw. Y 6 in Ausgangsstoffen der Formel IV bzw. V ist bei- 
spielsweise freies Oder in einer Ester- Oder Anhydridform vorliegendes Carboxy. Die reaktionsfahigen Saurederivate 
konnen auch in situ gebildet werden. 

Ester von Sauren der Formel IV bzw. V, worin Y 5 bzw. Y 6 Carboxy ist, sind beispielsweise deren aliphatische, 
araliphatische Oder aromatische Ester, wie Ntederalkylester, im Phenylteil gegebenenfalls, beispielsweise durch Nie- 
deralkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Nitro substituierte Phenylniederalkylester Oder gegebenenfalls, beispiels- 
weise durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Nitro substituierte Phenylester. Weiterhin in Betracht kom- 
men aktivierte Ester. Solche sind insbesondere am Verknupfungskohlenstoffatom des veresternden Restes ungesat- 
tigte Ester, z.B. vom Vinyl ester-Typ, wie Vinylester (erhaltlich z.B. durch Umesterung eines entsprechenden Esters mit 
Vinylacetat; Methode des aktivierten Vlny testers), Carbamoylester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechen- 
den Saure mit einem Isoxazoliumreagens; 1 ,2-Oxazolium- Oder Woodward-Methode), oder 1-Niederalkoxyvinylester 
(erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit einem Niederalkoxyacetylen; Ethoxyacetylen -Metho- 
de), oder Ester vom Amidinotyp, wie N.N'-disubstituierte Amidinoester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entspre- 
chenden Saure mit einem geeigneten N,N'-disubstituierten Carbodiimid, z.B. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid; Carbodi- 
imid- Methode), oder N.N-disubstituierte Amidinoester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit 
einem N,N-disubstituierten Cyananmid; Cyanamid-Methode), geeignete Arylester, insbesondere durch elektronenan- 
ziehende Substituenten geeignet substituierte Phenylester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure 
mit einem geeignet substituierten Phenol, z.B. 4-Nitrophenol, 4-Methylsulfonylphenol, 2,4,5-Trichlorphenol, 
2,3,4,5,6-Pentachlorphenol oder 4-Phenyldiazophenol, in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie N,N'-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid; Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entspre- 
chenden Saure mit Chloracetonitril in Gegenwart einer Base; Cyanmethylester-Methode), Thioester, insbesondere 
gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituierte Phenylthioester (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit gegebenenfalls, z.B. durch Nitro, substituierten Thiophenolen, u. a. mit Hilfe der Anhydrid- oder Carbodiimid- 
Methode; Methode der aktivierten Thiolester), oder insbesondere Amino- oder Amidoester (erhaltlich z.B. durch Be- 
handeln der entsprechenden Saure mit einer N-Hydroxyamino- bzw. N-Hydroxyamidoverbindung, z.B. N-Hydroxysuc- 
cinimid, N-Hydroxypiperidin, N-Hydroxyphthalimid, N-Hydroxy-5-norbomen-2,3-dicarbonsaureimid, 1 -Hydroxybenz 
Triazol oder 3-Hydroxy-3,4-dihydro-1 ,2,3-benztriazin-4-on, z.B. nach der Anhydrid- oder Carbodiimid-Methode; Me- 
thode der aktivierten N-Hydroxyester). 

Anhydride von Sauren der Formel IV bzw. V, worin Y 5 bzw. Y 6 Carboxy ist, konnen symmetrische oder vorzugs- 
weise gemischte Anhydride dieser Sauren sein, z.B. Anhydride mit anorganischen Sauren, wie Saurehalogenide, ins- 
besondere Saurechloride (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Thionylchlorid, Phosphor- 
pentachlorid oder Oxalylchlorid; Saurechloridmethode), Azide (erhaltlich z.B. aus einem entsprechenden Saureester 
Ober das entsprechende Hydrazid und dessen Behandlung mit salpetriger Saure; Azidmethode), Anhydride mit Koh- 
lensaurehalbestern, z.B. Kohlensaureniederalkylhalbestern (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Sau- 
re mit Chlorameisensaureniederalkylestern oder mit einem 1-Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy-1 ,2-dihydrochino- 
lin (Methode der gemischten O-Alkylkohlensaureanhydride), oder Anhydride mit dihalogenierter, insbesondere dich- 
lorierter Phosphorsaure (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden Saure mit Phosphoroxychlorid; Phos- 
phoroxychloridmethode), Anhydride mit anderen Phosphorsaurederivaten (z.B. solchen, die man mit Phenyl-N-phe- 
nylphosphoramidochloridat erhalten kann) oder mit Phosphorigsaurederivaten, oder Anhydride mit organischen Sau- 
ren, wie gemischte Anhydride mit organischen Carbonsauren (erhaltlich z.B. durch Behandeln der entsprechenden 
Saure mit einem gegebenenfalls substituierten Niederalkan- oder Phenylniederalkancarbonsaurehalogenid, z. B. Phe- 
nylessigsaure-, Pivalinsaure- oder Trifluoressigsaurechlorid; Methode der gemischten Carbonsaureanhydride) oder 
mit organischen Sulfonsauren (erhaltlich z.B. durch Behandeln eines Salzes, wie eines Alkalimetallsalzes, der ent- 
sprechenden Saure mit einem geeigneten organischen Sulfonsaurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z.B. Me- 
than- Oder p-Toluolsulfonsaurechlorid; Methode der gemischten Sulfonsaureanhydride), sowie symmetrische Anhydri- 
de (erhaltlich z.B. durch Kondensation der entsprechenden Saure in Gegenwart eines Carbodiimides Oder von 
1 -Diethylaminopropin; Methode der symmetrischen Anhydride). 

Die Kondensation von Verbindungen der Formeln IV und V kann in an sich bekannter Weise durchgef uhrt werden, 
beispielsweise wie in Standardwerken, wie "Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie", 4. Auflage, Band 15/11 
(1974), Band IX (1955) Band E 11 (1985), Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 'The Peptides' (E. Gross und J. Meienhofer, 
Hg.), Band 1 und 2, Academic Press, London und New York, 1979/1980, oder M. Bodansky, •Principles of Peptide 
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Synthesis", Springer-Veriag, Berlin 1 984, beschrieben. 

Die Kondensation einer freien Carbonsaure mit dem entsprechenden Amin kann vorzugsweise in Gegenwart eines 
der Ob lichen Kondensationsmittel durchgef Ohrt werden. Ubliche Kondensationsmitte! sind z.B. Carbodiimide, beispiels- 
weise Diethyl-, Dipropyl-, N-Ethyl-N'-ta-dimethylaminopropyO-carbodiimid oder insbesondere Dicyclohexylcarbodi- 

s imid, femer geeignete Carbonylverbindungen, beispielsweise Carbonyldiimidazol, 1 ,2-Oxazoliumverbindungen, z.B. 
2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazo!ium-3'-sulfonat und 2-TertiarbButyl-5-methylisoxazoliumperchlorat, oder eine geeignete 
Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinoIin, ferner aktivierte Phosphorsaurederivate, 
z.B. Diphenylphosphorylazid, Diethylphosphorylcyanid, Phenyl-N-phenylphosphoroamidochloridat, Bis-(2-oxo-3-oxa- 
zolidinyl)-phosphinsaurechlorid oder 1-Benztriazolyloxy-tris-(dimethylamino)-phosphonium-hexafluorophosphat. 

10 Gewunschtenfalls wird eine organische Base zugegeben, z.B. ein Triniederalkylamin mit voluminosen Resten, z. 

B. Ethyldiisopropylamin, und/oder eine heterocyclische Base, z.B. Pyridin, N-Methylmorpholin oder bevorzugt 4-Di- 
methylaminopyridin. 

Die Kondensation aktivierter Ester, reaktionsfahiger Anhydride oder reaktionsfahiger cyclischer Amide mit den 
entsprechenden Aminen wird ublicherweise in Gegenwart einer organischen Base, z.B. einfachen Triniederalkylami- 

15 nen, z.B. Triethylamin oder Tributylamin, oder einer der vorstehend genannten organischen Basen durchgef uhrt. Ge- 
wunschtenfalls wird zusatzlich noch ein Kondensationsmittel verwendet, wie fur freie Carbonsauren beschrieben ist. 

Die Kondensation von Saureanhydriden mit Aminen kann z.B. in Gegenwart von anorganischen Carbonaten, z. 
B. Ammonium- oder Alkalimetallcarbonaten oder -hydrogencarbonaten, wie Natrium- oder Kaliu mcarbonat oder -hy- 
drogencarbonat (ublicherweise zusammen mit einem Sulfat), erfolgen. 

20 Carbonsaurechloride, beispielsweise die von der Saure der Formel II abgeleiteten Chlorkohlensaurederivate wer- 

den mit den entsprechenden Aminen vorzugsweise in Gegenwart eines organischen Amins, z.B. der vorstehend ge- 
nannten Triniederalkylamine oder heterocyclischen Basen, gegebenenfalls in Gegenwart eines Hydrogensulfates, kon- 
densiert. 



Die Kondensation wird vorzugsweise in einem inerten, aprotischen, vorzugsweise wasserfreien, Losungsmittel 



25 oder Ldsungsmittetgemisch durchgefuhrt, beispielsweise in einem Carbonsaureamid, z.B. Formamid oder Dimethyl- 
formamid, einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff oder Chlorbenzol, ei- 
nem Keton, z.B. Aceton, einem cyclischen Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z.B. Essigsaureethylester, oder 
einem Nitril, z.B. Acetonitril, oder in einer Mischung davon, gegebenenfalls bei erniedrigter oder erhohter Temperatur, 
z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -40° C bis etwa +100° C, bevorzugt von etwa -10° C bis etwa +50° C, im 

30 Falle der Verwendung von Arylsulfonylestern auch bei etwa +100° C bis +200° C, und gegebenenfalls unter Inertgas-, 
z. B. Stickstoff- oder Argonatmosphare. 

Auch wassrige, beispielsweise alkoholische, z.B. Ethanol, oder aromatische Losungsmittel, z.B. Benzol oder To- 
luol, sind mdglich. Bei Gegenwart von Alkalihydroxiden als Basen kann gegebenenfalls auch Aceton zugesetzt werden. 
Die Kondensation kann auch gemaB der als Festphasen-Synthese bekannten Technik erfolgen, die auf R. Merri- 

35 field zuruckgeht und beispielsweise in Angew. Chem. 97, 801 - 812 (1985), Naturwissenschaften 71 , 252 - 258 (1984) 
oder in R. A. Houghten, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82, 5131 - 5135 (1985) beschrieben ist. 

In einer bevorzugten Variante dieses Verfahrens, die sich insbesondere fur die Herstellung von Verbindungen der 
Formel I eignet, worin X t Carbonyl, X 2 Methylen und R A beispielsweise einen 1-R D -lndol-3-ylrest darstellt, geht man 
von einer Carbonsaure der Formeln IVaus und setzt diese in Gegenwart eines Cyanphosphonsaurediesters, z.B. von 

40 Cyanphosphonsaurediethylester, oder Benzotriazolyloxy-tris(diniederalkyl amino)-phophoniumsalz, z.B. von 1-Benz- 
triazolyloxy-tris-(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat oder -chlorid, und eines tertiaren organischen 
Amins, wie eines Triniederalkylamins, z.B. von Trimethylamin, und in einem polaren Losungsmittel, z.B. einem Nitril, 
wie Acetonitril, einem Amid, wie Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Hexamethylp- 
hosphorsauretriamid, einem Hamstoff, z.B. N,N'-Dimethyl-N,N'-propylenylharnstoff, einem Niederalkoxy-niederalka- 

45 no!, z.B. Diethylenglycolmonomethylether, in Dimethylsulfoxid oder einem Gemisch der genannten Solventien Oder 
einem Gemisch eines oder mehrerer der genannten Solventien mit Wasser bei Temperaturen von -30° C bis 100° C, 
bevorzugt von 20° C bis 80° C, mit der Aminkomponente der Formel V um, wobei fur die Schutzgruppen das oben 
Gesagte gilt. 

Ausgangsstoffe der Formel IV sind bekannt Oder konnen in Analogie zur Bildungsweise von bekannten Verbin- 
50 dungen der Formel IV hergestellt werden. 

Ausgangsstoffe der Formel V, worin Y 6 Amino bedeutet, beispielsweise Tertiarbutyloxycarbonyl ist und Y 2 und 
Y 3 gemeinsam beispielsweise fur Isopropyliden stehen, konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man nach 
an sich bekannten Methoden eine Verbindung der Formel XVI 



55 




(XVI), 



*2 
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worin SG eine Hydroxyschutzgruppe, wie a-Phenylniederalkyl, insbesondere Benzyl, bedeutet, Hal fur Halogen steht 
und R 2 die angegebene Bedeutung hat, mit einer Verbindung der Formel XVII 




(XVII) 



kondensiert, die erhaltene Verbindung der Formel XVIII 




(XVIII) 



zunachst in Oblicher Weise, z.B. in Gegenwart von verdunnter Salzsaure hydrolysiert und anschlieBend mit Ditertiar- 
butyldicarbonat umsetzt, die erhaltene Verbindung der Formel XIX 

0 




(XIX), 



worin BocTertiarbutyloxycarbonyl bedeutet, nacheinander mit Dibutylaluminiumhydrid, mit einem N-R 5 -Methacrylamid, 
Butyllithium und Triisopropyloxytitanchlorid, nach Auftrennung des erhaltenen Stereoisomerengemisches mit Wasser- 
stoff in Gegenwart von [Ru 2 CI 4 -(S)-(BINAP)2]NEt3 und mit Dimethoxypropen sowie mit p-Toluolsuffonsaure umsetzt 
und in der erhaltenen Verbindung der Formel XX 




die geschutzte Hydroxygruppe SG-O- in Oblicher Weise, beispielsweise durch hydrogenolytische Entbenzylierung, 
beispielsweise mittels Wasserstoff in Gegenwart von Palladiumkohle, Umsetzung mit einem Sulfonylhalogenid, wie 
Methansulfonylchlorid, Weiterumsetzung mit einem Alkalimetallazid, wie Natriumazid, und emeute Hydrierung, bei- 
spielsweise mittels Wasserstoff in Gegenwart von Palladiumkohle in Amino QberfOhrt. 
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Verfahrensvariante c) : (Reduktion der Azidogruppe): 

In Ausgangsmaterialien der Formel VI sind funktionelle Gruppen, die nicht an der Reaktion teilnehmen sollen, 
durch eine der unter Verfahren a) genannten Schutzgruppen geschutzt. 

Zur Reduktion der Azidogruppe eignen sich solche Reduktionsmittel, die unter den Reaktionsbedingungen des 
Verfahrens eine gegebenenfalls funktionalisierte Hydroxygruppe oder Azidogruppe selektiv oder schneller ats die in 
Verbindungen der Formel I vorhandenen Amidgruppen reduzieren. 

Die Reduktion wird vorzugsweise mit Wasserstoff in Gegenwart geeigneter Schwermetallkatalysatoren, z.B. Ra- 
ney-Nickel oder Platin-oder Palladiumkatalysatoren, z.B. Platin- oder Palladium-Aktivkohle, durchgefuhrt. 

Zwischenprodukte der Formel VI konnen beispielsweise hergestellt werden, indem man E-1 ,4-Dibrombut-2-en 
zunachst mit einer Verbindung der Formel VII 




Bz 



und anschlieBend mit einer Verbindung der Formel VIII 



0 o 




umsetzt, diese, beispielsweise durch Behandeln mit einem ublichen Halogen ierungsmittel, wie elementarem Halogen, 
insbesondere Brom oder Jod, oder vorzugsweise mit einem N-Halogensuccinimid, insbesondere N-Bromsuccinimid 
in 1 ,2-Dimethoxyethan (DME), in die entsprechende Verbindung der Formel X 




worin Hal Halogen bedeutet, uberfuhrt, das gewunschte Isomere in Bezug auf R2 bzw. R4 abtrennt und in diesem das 
Halogenatom, beispielsweise durch Behandeln mit Tetrabenzylammoniumazid in Toluol, durch Azido ersetzt und in 
der erhaltenen Verbindung der Formel XI 
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worin und R4 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und Bz Benzyl bedeutet, die 4- Benzyl -2-oxc-oxa- 
zolidin-1-ylcarbonylgruppe selektiv zu Carboxy hydrolysiert, einen dabei gegebenenfalls geoffneten Laktonring unter 
Verwendung eines sauren Katalysators wieder schlieGt, die erhaltene Verbindung der Formel XII 



H00C 




bzw. ein reaktionsfahiges funktionelles Carboxyderivat davon mit einer Verbindungen der Formel IV 

R r Y 5 (IV), 
worin Y 5 fur Aminomethyl steht, kondensiert und die erhaltene Verbindung der Formel XXI 




(XXI), 



worin X t fur Methylen und X2 fur Carbonyl steht, in ublicher Weise, beispielsweise wie unter der Verfahrensvariante 
a) beschrieben, mit einem Amin der Formel III 

H 2 N-R 5 (III), 

worin R 5 eine der unter der Formel I angegebenen Bedeutungen hat, kondensiert. 

Zwischenprodukte der Formel VI, worin X 1 Carbonyl und Xg Methylen ist, kann man beispielsweise herstellen, 
indem man auf der Stufe der Verbindung der Formel XII die Carboxygruppe in Aminomethyl uberfuhrt, insbesondere 
in analoger Weise wie fOr die Herstellung von Verbindungen der Formel lib beschrieben. 

Die sich an die vorstehend beschriebenen Verfahrensvarianten gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung der 
Schutzgruppen, die nicht Bestandteil des gewunschten Endproduktes der Formel I sind, z.B. der Carboxy-, Amino-, 
Hydroxy- und/oder Mercaptoschutzgruppen, erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. mittels Solvolyse, insbesondere 
Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, Oder mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenotyse oderchemischer Reduk- 
tion, sowie Photolyse, gegebenenfalls stufenweise oder gleichzeitig, wobei auch enzymatische Methoden verwendet 
werden konnen. Die Abspaltung der Schutzgruppen ist beispielsweise in den weiter vom im Abschnitt uber "Schutz- 
gruppen" genannten Standardwerken beschrieben. 

So kann beispielsweise geschutztes Carboxy, z.B. tertiares Niederalkoxycarbonyl, in 2-Stellung durch eine trisub- 
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stituierte Sitylgruppe oder in 1-Stellung durch Niederalkoxy oder Niederalkytthio substituiertes Niederalkoxycarbonyl 
Oder gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl durch Behandeln mit einer geeigneten Saure, wie Amei- 
sensaure oder Trifluoressigsaure, gegebenenfalls unter Zugabe einer nukleophilen Verbindung, wie Phenol oder Ani- 
sol, in freies Carboxy Oberfuhrt werden. Gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl kann z.B. mittels Hydroge- 
s nolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines metallischen Hydrierungskatalysators, wie eines 
Palladiumkatalysators, f reigesetzt werden. Femer kann geeignet substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie 4-Nitrobenzy- 
loxycarbonyl, auch durch Reduktion, z.B. durch Behandeln mit einem Alkalimetall, wie Natriumdithionit, oder mit einem 
reduzierenden Metall, z.B. Zink, oder reduzierenden Metallsalz, wie einem Chrom-ll-salz, z.B. Chrom-ll-chlorid, ubli- 
cherweise in Gegenwart eines Wasserstoff -abgebenden Mittels, das zusammen mit dem Metall nascierenden Was- 
10 serstoff erzeugen kann, wie einer Saure, in erster Linie einer geeigneten Carbonsaure, wie einer gegebenenfalls, z. 
B. durch Hydroxy, substituierten Niederalkancarbonsaure, z.B. Essigsaure, Ameisensaure, Glykolsaure, Diphenylgly- 
kolsaure, Milchsaure, Mandelsaure, 4-Chlormandelsaureoder Weinsaure, oder eines Alkohols oder Thiols, wobei man 
vorzugsweise Wasser zugibt, in freies Carboxy Oberfuhrt werden. Durch Behandeln mit einem reduzierenden Metall 
oder Metallsalz, wie oben beschrieben, kann auch 2-Halogenniederalkoxycarbonyl (gegebenenfalls nach Umwandlung 
is einer 2-Bromniederalkoxycarbonylgruppe in eine entsprechende 2-lodniederalkoxycarbonylgruppe) oder Aroylme- 
thoxycarbonyl in freies Carboxy umgewandelt werden. Aroylmethoxycarbonyl kann ebenfalls durch Behandeln mit 
einem nukleophilen, vorzugsweise salzbildenden Reagenz, wie Natriumthiophenolat oder Natriumjodid, gespalten wer- 
den. 2-(trisubstituiertes Silyl)-niederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilylniederalkoxycarbonyl, kann auch durch 
Behandeln mit einem das Fluoridanion liefemden Salz der Fluorwasserstoffsaure, wie einem Alkalimetallfluorid, z.B. 
20 Natrium- oder Kaliumfluorid, gegebenenfalls in Anwesenheit eines makrocyclischen Polyethers ("Kronenether"), oder 
mit einem Fluorid einer organischen quaternaren Base, wie Tetraniederalkylammoniumfluorid oder Triniederalkylaryl- 
ammoniumfluorid, z.B. Tetraethylammoniumfluorid oder Tetrabutylammoniumfluorid,' in Gegenwart eines aprotischen, 
polaren Losungsmittels, wie Dimethylsulfoxid oder N,N-Dimethylacetamid, in freies Carboxy Oberfuhrt werden. Als 
organisches Silyloxycarbonyl, wie Triniederalkylsilyloxycarbonyl, z.B. Trimethylsilyloxycarbonyl, geschOtztes Carboxy 
25 kann in ublicher Weise solvolytisch, z.B. durch Behandeln mit Wasser, einem Alkohol oder Saure, oder auBerdem 
Fluorid, wie oben beschrieben, freigesetzt werden. Verestertes Carboxy kann auch enzymatisch freigesetzt werden, 
beispielsweise durch Esterasen oder geeignete Peptidasen. 

Eine geschutzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je nach Art der Schutzgruppen in verschieden- 
artiger Weise, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion, frei. 2-Halogenniederalkoxycarbonylamino (gegebe- 
30 nenfalls nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonylaminogruppe in eine 2-lodniederalkoxycarbonyl amino- 
gruppe), Aroylmethoxycarbonylaminooder 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino kann z.B. durch Behandeln mit einem ge- 
eigneten Reduktionsmittel, wie Zink in Gegenwart einer geeigneten Carbonsaure, wie waBriger Essigsaure, gespalten 
werden. Aroylmethoxycarbonylamino kann auch durch Behandeln mit einem nukleophilen, vorzugsweise salzbilden- 
den Reagenz, wie Natriumthiophenolat, und 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino auch durch Behandeln mit einem Alkali- 
es metall, z.B. Natriumdithionit, gespalten werden. Gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbonylamino, Terti- 
amiederalkoxycarbonylamino Oder 2-(trisubstituiertes Silyl)-niederalkoxycarbonylamino, wie 2-Triniederalkylsilylnie- 
deralkoxycarbonylamino, kann durch Behandeln mit einer geeigneten Saure, z.B. Ameisen- oder Trifluoressigsaure, 
gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonylamino z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasser- 
stoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrierungskatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, gegebenenfalls sub- 
40 stituiertes Triarylmethylamino oder Formylamino z.B. durch Behandeln mit einer Saure, wie Mineralsaure, z.B. 

Chlorwasserstoffsaure, oder einer organischen Saure, z.B. Ameisen-, Essig- oder Trifluoressigsaure, gegebenen- 
falls in Gegenwart von Wasser, und eine als Silylamino geschutzten Aminogruppe z.B. mittels Hydrolyse oder Alko- 
holyse freigesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl, z.B. 2-Chloracetyl, geschutzte Aminogruppe kann durch Be- 
handeln mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base, oder mit einem Thiolatsalz, wie einem Alkalimetallthiolat des Thio- 
ls harnstoffs, und anschlieBende Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydrolyse, des entstandenen Kondensationsproduktes 
freigesetzt werden. Eine durch 2-(trisubstituiertes Silyl) -niederalkoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilylniederalk- 
oxycarbonyl geschutzte Aminogruppe kann auch durch Behandeln mit einem Fluoridanionen liefemden Salz der Flu- 
orwasserstoffsaure, wie oben im Zusammenhang mit der Freisetzung einer entsprechenden geschOtzten Carboxy- 
gruppe angegeben, in die freie Aminogruppe Oberfuhrt werden. Ebenso kann man direkt an ein Heteroatom, wie Stick- 
so stoff, gebundenes Silyl, wie Trimethylsilyl, mittels Fluoridionen abspalten. 

In Form einer Azidogruppe geschutztes Amino wird z.B. durch Reduktion in freies Amino OberfOhrt, beispielsweise 
durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Platinoxid, Palladium 
oder Raney-Nickel, durch Reduktion mittels Mercaptoverbindungen, wie Dithiothreitol oder Mercaptoethanol, oder auch 
durch Behandeln mit Zink in Gegenwart einer Saure, wie Essigsaure. Die katalytische Hydrierung wird vorzugsweise 
55 in einem inerten Losungsmittel, wie einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, oder auch in Wasser 
oder einem Gemisch von Wasser und einem organischen Losungsmittel, wie einem Alkohol oder Dioxan, bei etwa 20° 
C bis 25° C, Oder auch unter KOhlen oder Erwarmen, durchgefuhrt. Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine Tri- 
niederalkylsilylgruppe Oder durch gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkyl geschOtzte Hydroxy- oder Mer- 



31 



EP 0 716 077 A1 



captogruppe wird analog einer entsprechend geschutzten Aminogruppe freigesetzt. Eine durch 2,2-Dichloracetyl ge- 
schutzte Hydroxy- bzw. Mercaptogruppe wird z.B. durch basische Hydrolyse, eine durch tert.-Niederalkyl Oder durch 
einen 2-oxa- oder 2-thiaaliphatischen oder -cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest geschutzte Hydroxy bzw. Mer- 
captogruppe durch Acidolyse, z.B. durch Behandeln mil einer Mineralsaure oder einer starken Carbonsaure, z.B. 

5 Trifluoressigsaure, freigesetzt. Durch Pyridyldiphenylmethyl geschutztes Mercapto kann z.B. durch Quecksilber-ll-sal- 
ze bei pH 2-6, der durch Zink/Essigsaure oder elektrolytische Reduktion, Acetamidomethyl und Isobutyrylamidomethyl 
z.B. durch Reaktion mit Quecksilber-ll-salzen bei pH 2-6, 2-Chloracetamidomethyl z.B. durch 1-Piperidinothiocar- 
boxamid, S-Ethytthio, S-tert-Butylthio und S-Sutfo z.B. durch Thiolyse mit Thiophenol, Thioglykolsaure, Natriumthio- 
phenolat oder 1,4-Dithiothreitol freigesetzt werden. Zwei Hydroxygruppen oder eine benachbarte Amino- und Hydro- 

10 xygruppe, die zusammen mittels einer bivalenten Schutzgruppe, vorzugsweise z.B. einer durch Alkyl ein- oder zweifach 
substituierten Methylengruppe, wie durch Niederalkyliden, z.B. Isopropyliden, Cycloyalkyliden, z.B. Cyclohexyliden, 
oder Benzyliden, geschutzt sind, konnen durch saure Solvolyse, besonders in Gegenwart einer Mineralsaure oder 
einer starken organ ischen Saure, freigesetzt werden. 2-Halogenniederalkoxycarbonyl wird auch durch die oben ge- 
nannten Reduktionsmittel, z.B. reduzierendes Metall, wie Zink, reduzierende Metallsalze, wie Chrom-ll-salze, oder 

is durch Schwefelverbindungen, beispielsweise Natriumdithionit oder bevorzugt Natriumsulfid und Schwefelkohlenstoff, 
entfemt. 

Beim Vorhandensein von mehreren geschutzten f unktionellen Gruppen konnen, wenn erwunscht, die Schutzgrup- 
pen so gewahlt werden, daG gieichzeitig mehr als eine solche Gruppe abgespalten werden kann, beispielsweise aci- 
dolytisch, wie durch Behandeln mit Trifluoressigsaure, oder mit Wasserstoff und einem Hydrierungskatalysator, wie 
20 einem Palladium/Kohle-Katalysator. Umgekehrt konnen die Gruppen auch so gewahlt werden, daB sie nicht alle gieich- 
zeitig, sondem in gewunschter Reihenfolge oder nur teilweise abgespalten werden. 

Bei jedem der oben genannten Verfahren konnen die Ausgangsverbindungen auch als Salze verwendet werden, 
sofern die Reaktionsbedingungen dies zulassen. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, bei denen man von einer auf irgend 
25 einer Stufe als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfuhrt oder das Ver- 
fahren auf irgendeiner Stufe abbricht oder einen Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen bildet oder in Form 
eines reaktionsfahigen Derivates oder Salzes verwendet oder eine nach dem erfindungsgemaften Verfahren erhaltliche 
Verbindung unter den Verlahrensbedingungen erzeugt und in situ weiterverarbeitet. Dabei geht man vorzugsweise 
von solchen Ausgangsstoff en aus, die zu den oben als sehr bevorzugt oder ganz besonders bevorzugt beschriebenen 
30 Verbindungen fuhren. 

Die neuen Ausgangsstoffe, die speziell fur die Herstellung der erfindungsgemapen Verbindungen entwickelt wur- 
den, insbesondere die zu den eingangs als bevorzugt gekennzeichneten Verbindungen der Formet I fuhrende Aus- 
gangsstoff auswah I, die Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Zwischenprodukte bilden ebenfalls 
einen Gegenstand der Erfindung. 
35 Verfahrensgemass erhaltliche Verbindungen der Formeln I konnen in ublicher Weise in andere Verbindungen der 

Formeln I uberfuhrt werden. 

So kann man in einer verf ahrensgemaB erhaltlichen Verbindung der Formeln I eine in f reier Oder in reaktionsf ahiger 
Form vorliegende Carboxygruppe verestem oder amidieren bzw. eine veresterte oder amidierte Carboxygruppe in eine 
freie Carboxygruppe uberfuhren. 

40 Zur Veresterung oder Amidierung einer Carboxygruppe in einer Verbindung der Formel I kann man, wenn er- 

wunscht, die freie Saure verwenden oder die freie Saure in eines der oben genannten reaktionsfahigen Derivate uber- 
fuhren und mit einem Alkohol, Ammoniak, einem primaren oder einem sekundaren Amin umsetzen, Oder man kann 
zur Veresterung die freie Saure oder ein reaktionsfahiges Salz, z.B. das Casiumsalz, mit einem reaktionsfahigen De- 
rivat eines Alkohols umsetzen. Beispielsweise kann man das Casiumsalz einer Carbonsaure mit einem dem Alkohol 

45 entsprechenden Halogenid oder Sulfonsaureester umsetzen. Die Veresterung der Carboxygruppe kann auch mit an- 
deren ublichen Alkylierungsmitteln erfolgen, z.B. mit Diazomethan, Meerweinsalzen oder 1 -substituierten 3-Aryltria- 
zenen. 

Zur Uberfuhrung einer veresterten oder amidierten Carboxygruppe in die freie Carboxygruppe kann eine der oben 
bei der Abspattung der Carboxyschutzgruppen beschriebenen Methoden oder gewunschtenfalls eine alkalische Ver- 
so seifung nach den im Organikum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin 1988, genannten 
Reaktionsbedingungen angewendet werden. 

In einer verf ahrensgemaB erhaltlichen Verbindung der Formel I kann man eine veresterte Carboxygruppe durch 
Aminolyse mit Ammoniak oder einem primaren oder sekundaren Amin, gegebenenfalis in Gegenwart eines geeigneten 
Kondensationsmittels oder Katalysators, in eine gegebenenfalis substituierte Carboxamidgruppe uberfuhren. Die Ami- 
55 nolyse kann nach den im Organikum, 15. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1976, fur 
derartige Umsetzungen genannten Reaktionsbedingungen erfolgen. 

In einer verfahrensgemaB erhaltlichen Verbindung der Formel I kann man eine vorhandene freie Aminogruppe 
acylieren Oder alkylieren, beispielsweise zur Einfuhrung eines Restes Re auBer Wasserstoff. Die Acylierung und die 
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Alkylierung konnen ertolgen nach einer der fur Schutzgruppen genannten Methoden Oder nach einem der im Organi- 
kum, 17. Auflage, VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genannten Verfahren. 

Weiterhin kann man in einer verfahrensgemap erhaltlichen Verbindung der Formel I eine vorhandene freie Hydro- 
xygruppe, beispielsweise als Bestandteil des Restes Rs, acylieren. Die Acylierung kann erfolgen mit acylierenden 
Reagenzien nach einer der fur Schutzgruppen genannten Methoden Oder nach einem der im Organikum, 17. Auflage, 
VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin (Ost) 1988, genannten Verfahren. 

In einer verfahrensgemaG erhaltlichen Verbindung der Formel I kann man weiterhin aus einem Sulfid das entspre- 
chende Sulfoxid Oder Sulfon herstellen, d.h. eine Thiogruppe zur Sulfinyl- Oder Sulfonytgruppe bzw. ein Sulfinylgruppe 
zu Sulfonyl, ebenso Thiomorpholino zu S-Oxy- oder S,S-Dioxythiomorpholino oxidieren. 

Die Oxidation zum Sulfon kann mit den meisten der Oblichen Oxidationsmittel durchgefuhrt werden. Besonders 
bevorzugt verwendet man solche Oxidationsmittel, die die Thiogruppe oder den Sulfidschwefel selektiv in Gegenwart 
anderer funktioneller Gruppen der jeweiligen Verbindung der Formel I, z.B. von Amino oder Hydroxygruppen, oxidieren, 
beispielsweise aromatische oder aliphatische Peroxycarbonsauren, z.B. Peroxybenzoesaure, Monoperphthalsaure, 
m-Chlorperbenzoesaure, Peressigsaure, Perameisensaure oder Trifluorperessigsaure. Die Oxidation mit Peroxycar- 
bonsauren erfolgt in den Oblichen dafur geeigneten Losungsmitteln, beispielsweise Chlorkohlenwasserstoffen, z.B. 
Methylenchlorid oder Chloroform, Ethern, wie Diethylether, Estern, wie Essigesteroderdergleichen, beiTemperaturen 
zwischen -78° C und Raumtemperatur, z.B. zwischen -20° C und +10° C, bevorzugt urn 0° C. Die Peroxycarbonsaure 
kann auch in situ gebildet werden, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Essigsaure oder Ameisensaure, die gegebenenfalls 
Essigsaureanhydrid enthalt, z.B. mit 30 % oder 90 % Wasserstoffperoxid in Essigsaure/Essigsaureanhydrid. Geeignet 
sind auch andere Peroxoverbindungen, beispielsweise Kaliumperoxomonosulfat in Niederalkanol/Wasser-Mischun- 
gen, z.B. Methanol/Wasser oder Ethanol/Wasser, oder in waBriger Essigsaure bei Temperaturen zwischen -70° C und 
+30° C, z.B. zwischen -20° C und Raumtemperatur, ferner Natriummetaperjodat in Methanol oder Methanol/Wasser- 
Gemischen bei Temperaturen zwischen 0° C und 50° C, z.B. um Raumtemperatur. Bei Einsatz stochiometrischer 
Mengen der genannten Oxidationsmittel konnen auch die entsprechenden Sulfoxide erhalten werden. 

Gewunschtenfalls kann durch Reduktion einer Sulfonylgruppe oder eines Sulfonrestes in einer erhaltlichen Ver- 
bindung der Formel I die entsprechende Thioverbindung oder das entsprechende Sulfid erhalten werden, beispiels- 
weise mit Diisobutylaluminiumhydrid in Ether oder Tetrahydrofu ran. 

In Verbindungen der Formeln I kann man ferner eine freie oder veresterte Carboxygruppe in ublicher Weise, bei- 
spielsweise mittels eines Dileichtmetallhydrides, wie Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumboranat, in einem inerten 
Losungsmittel, wie einem Ether, z.B. in Tetrahydrofuran, zu Hydroxymethyl reduzieren. 

In Verbindungen der Formeln I kann man ferner Hydroxy R A , R B und/oder R c durch eine der unter den Formeln I 
genannten veretherten Hydroxygruppen ersetzen, indem man die entsprechende Verbindung der Formeln I, worin R A , 
R B und/oder Bq Hydroxy ist, in ublicher Weise, beispielsweise in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, 
mit einer Verbindung der Formeln R A -Y, R B -Y und/oder Rc-Y umsetzt, worin einer der Reste R A und R B einen alipha- 
tischen, araliphatischen oder heteroaraliphatischen Rest, z.B. einen gegebenenfalls N-niederalkanoylierten, N-mono- 
oder N.N-diniederalkylierten oder durch Niederafkylen, Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkoxyniederalkoxyniede- 
ralkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes, durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substi- 
tuiertes bzw. N'-niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederal- 
kylen N.N-disubstituierten Aminoniederalkoxyrest, Niederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Niederalkanoyloxyniederalk- 
oxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkoxy, Polyhalogenniederalkoxy, Cyanniederalkoxy, 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl- oder Pyridylniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkenyloxy, gegebenenfalls S-oxi- 
diertes Niederalkylthioniederalkoxy oder gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-diniederalkyIiertes 
oder durch Niederalkylen, Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkoxyniederalkoxyniederalkylen Oder gegebenenfalls 
N'-niederalkanoyliertes, durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes bzw. N'-niederal- 
kyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes 
Aminoniederalkoxy und der andere Wasserstoff, Niederalkyl, Carbamoyl, Hydroxy, Niederalkoxy oder Polyhalogen- 
niederalkoxy, bedeutet, Bq einen aliphatische, araliphatischen, heteroaraliphatischen oder heteroarylaliphatischen 
Rest, z.B. Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Morpholinoniederalkycarbamoyl 
niederalkoxy, eine gegebenenfalls N-niederalkanoylierte, N-mono- Oder N,N-diniederalkylierte oder durch Niederalky- 
len, Hydroxy-, Niederalkoxy-, Niederalkoxycarbonyl- oder Niederalkoxy niederalkoxyniederalkylen, gegebenenfalls N'- 
niecleralkanoyliertes, durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes bzw. N'-niederalky- 
liertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen Oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituierte 
Aminoniederalkoxygruppe, eine gegebenenfalls amidierte Carboxy- oder Carboxyniederalkoxygruppe oder Tetrazo- 
lylniederalkoxy, bedeutet und Y reaktionsfahiges verestertes Hydroxy, insbesonderemit einer Mineralsaure, mit Schwe- 
felsaure oder mit einer organischen Sulfonsaure veresterte Hydroxygruppen, wie Halogen, vorzugsweise Chlor, Brom 
oder Jod, Gruppen der Formeln -0-S0 2 -0-R A , -0-S0 2 -0-R B oder -0-S0 2 -0-R A oder Niederalkan-oder gegebenen- 
falls substituiertes Benzolsulfonyloxy, insbesondere Methan-, Ethan-, Benzol-, p-Toluol- oder p-Brombenzolsulfonyl, 
veresterte Hydroxy bedeutet. 
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Die Umsetzung erfolgt, wie erwahnt, vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Kondensationsmittels, wie ei- 
nem Alkalimetallcarbonat, beispielsweise von Kaliumcarbonat, in einem inerten Losungsmittel, wie einem Niederalka- 
nol, wie Methanol, Ethanol, Butanol, Tertiarbutanol Oder insbesondere Amylalkohol, vorteilhaft bei erhohter Temperatur, 
beispielsweise im Temperaturbereich von etwa 40° bis 140°C, erforderlichenfalls unter, beispielsweise azeotroper, 
5 Abdestillation des gebildeten Reaktionswassers. 

Ferner kann man verfahrensgemaB erhaltliche Satze von Verbindungen der Formeln I in an sich bekannter Weise 
in die freien Verbindungen umwandeln, z.B. durch Behandeln mit einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, einem 
Metallcarbonat oder -hydrogencarbonat, Oder Ammoniak, oder einer anderen eingangs genannten salzbildenden Ba- 
se bzw. mit einer Saure, wie einer Mineralsaure, z.B. mit Chlorwasserstoff, oder einer anderen eingangs genannten 
10 salzbildenden Saure. 

Erhaltene Salze konnen in an sich bekannter Weise in andere Salze uberfuhrt werden, Saureadditionssalze z.B. 
durch Behandeln mit einem geeigneten Metallsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz, einer anderen Saure 
in einem geeigneten Losungsmittel, in welchem ein sich bildendes anorganisches Salz unloslich ist und damit aus dem 
Reaktionsgleichgewicht ausscheidet, und Basesalze durch Freisetzung der freien Saure und erneute Versalzung. 

is Die Verbindungen der Formeln I, einschlieGlich ihrer Salze, konnen auch in Form von Hydraten erhalten werden 

oder das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschlieBen. 

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Salze sind vor- 
stehend und nachfolgend unter den freien Verbindungen und ihren Salzen sinn- und zweckgemaG gegebenenfalls 
auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu verstehen. 

20 Stereoisomerengemische, also Gemische von Diastereomeren und/oder Enantiomeren, wie beispielsweise race- 

mische Gemische, konnen in an sich bekannter Weise durch geeignete Trennverfahren in die entsprechenden Isome- 
ren aufgetrennt werden. So konnen Diastereomerengemische durch fraktionierte Kristallisation, Chromatographie, L6- 
sungsmittelverteilung etc. in die einzelnen Diastereomeren aufgetrennt werden. Racemate konnen nach Uberf uhrung 
der optischen Antipoden in Diastereomere, beispielsweise durch Umsetzung mit optisch aktiven Verbindungen, z.B. 

25 optisch aktiven Sauren oder Basen, durch Chromatographie an mit optisch aktiven Verbindungen belegten Saulen- 
materialien oder durch enzymatische Methoden, z.B. durch selektive Umsetzung nur eines der beiden Enantiomeren, 
voneinander getrennt werden. Diese Trennung kann sowohl auf der Stufe eines der Ausgangsprodukte als auch bei 
den Verbindungen der Formel I selbst erfolgen. 

An einzelnen Chiralitatszentren in einer Verbindung der Formel I kann die Konfiguration gezielt umgekehrt werden. 

30 Beispielsweise kann man die Konfiguration asymmetrischer Kohlenstoffatome, welche nukleophile Substituenten, wie 
Amino oder Hydroxy, tragen, durch nukleophile Substitution zweiter Ordnung, gegebenenfalls nach Uberfuhrung des 
gebundenen nukleophilen Substituenten in eine geeignete nukleofuge Abgangsgruppe und Reaktion mit einem den 
ursprunglichen Substituenten einfuhrenden Reagenz, umkehren, oder man kann die Konfiguration an Kohlenstoffato- 
men mit Hydroxygruppen durch Oxidation und Reduktion, analog dem Verfahren in der Europaischen Patentanmeldung 

35 EP-A-0 236 734, umkehren. 

Vorteilhaft ist auch die reaktionsfahig funktionelle Abwandlung der Hydroxygruppe und anschlieBender Ersatz 
derselben durch Hydroxy unter Konfigurationsumkehr. Dazu werden die in Formel I eingezeichnete Amino- und Hy- 
droxygruppe durch eine bivalente Gruppe, insbesondere Carbonyl uberbruckt, wobei man eine Verbindung der Formel 
XXII 
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erhalt, die bei Behandlung mit Thionylchlorid unter Konfigurationsumkehr wieder gespalten werden kann. 
Die Erfindung betrifft ferner pharmazeutische Praparate enthaltende Verbindungen der Formel I. 
55 Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der vorliegenden Erfindung konnen z.B. zur Hersteilung von 

pharmazeutischen Praparaten verwendet werden, welche eine wirksame Menge des Wirkstoffes zusammen Oder im 
Gemisch mit einer signifikanten Menge von anorganischen Oder organischen, festen oder flussigen, pharmazeutisch 
verwendbaren Tragerstoffen enthatten. 
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Bei den erfindungsgemaBen pharmazeutischen Praparaten handelt es sich urn solche zur enteralen, wie nasalen, 
rektalen Oder oraten, oder parenteralen, wie intramuskularen oder intravendsen, Verabreichung an Warmbluter (Men- 
schen und Tiere), welche eine effektive Dosis des pharmakologischen Wirkstoffs allein oder zusammen mit einer si- 
gnifikanten Menge eines pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterials enthalten. Die Dosierung des Wirkstoffs hangt 

5 von der Warmbluter-Spezies, dem Korpergewicht, dem Alter und dem individuellen Zustand, individuellen pharmako- 
kinetischen Gegebenheiten, der zu behandelnden Krankheit sowie der Applikationsweise ab. 

Die pharmazeutischen Praparate enthalten von etwa 1 % bis etwa 95 %, vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 
90 %des Wirkstoffes. ErfindungsgemaBe pharmazeutische Praparate konnen z.B. in Dosiseinheitsform, wie Ampullen, 
Vials, Suppositorien, Dragees, Tabletten oder Kapseln, vorliegen. 

10 Die pharmazeutischen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels 

konventioneller Losungs-, Lyophilisierungs-, Misch-, Granulier- oder Dragierverfahren, hergestellt. 

Vorzugsweise verwendet man Losungen des Wirkstoffes, daneben auch Suspensionen, und zwar insbesondere 
isotonische wassrige Losungen oder Suspensionen, wobei diese z.B. bei lyophilisterten Praparaten, welche die Wirk- 
substanz allein oder zusammen mit einem Tragermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden 

15 konnen. Die pharmazeutischen Praparate konnen sterilisiert sein und/oder Hirfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, 
Netz- und/oder Emulgiemnittel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer 
enthalten und werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Losungs- oder Lyophilisierungsverfah- 
ren, hergestellt. Die genannten Losungen oder Suspensionen konnen viskositatserhohende Stoffe, wie Natriumcar- 
boxymethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Dextran, Polyvinylpyrrolidon oder Gelatine, enthalten. 

20 Suspensionen in Ol enthalten als olige Komponente die fur Injektionszwecke ublichen vegetabilen, synthetischen 

oder halbsynthetischen 6le. Als solche sind insbesondere flussige Fettsaureester zu nennen, die als Sau re komponente 
eine langkettige Fettsaure mit 8-22, insbesondere 1 2-22, Kohlenstoffatomen, wie z.B. Laurinsaure, Tridecylsaure, My- 
ristinsaure, Pentadecylsaure, Palmitinsaure, Margarinsaure, Stearinsaure, Arachidinsaure, Behensaure oder entspre- 
chende ungesattigte Sauren, wie z.B. Olsaure, Elaidinsaure, Erucasaure, Brasidinsaure oder Linolsaure, enthalten, 

25 gegebenenfalls unter Zusatz von Antioxidantien, wie z.B. Vitamin E, p-Carotin oder 3,5-Di-tert-butyl-4-hydroxytoluol. 
Die Alkohol komponente dieser Fettsaureester hat maximal 6 Kohlenstoffatome und ist ein ein- oder mehrwertiger, z. 
B. ein-, zwei- oder dreiwertiger Alkohol, z.B. Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol oder Pentanol oder deren Isomere, 
vor allem aber Glykol und Glycerin. Als Fettsaureester sind daher beispielsweise zu nennen: Ethyloleat, Isopropylmy- 
ristat, Isopropylpalmitat, "Labrafil M 2375" (Polyoxyethylenglycerintrioleat der Firma Gattefosse\ Paris), "Myglyol 812" 

30 (Triglycerid gesattigter Fettsauren der Kettenlange C 8 bis C 12 der Firma Chemische Werke Witten/Ruhr, Deutschland), 
besonders aber vegetabile 6le wie Baumwollsaatol, Mandelol, Olivendl, Rizinusol, Sesamol, Sojabohnenol und vor 
allem ErdnuBol. 

Die Herstellung der Injektionspraparate erfolgt in ublicher Weise unter sterilen Bedingungen, ebensodas Abfullen 
in Ampullen oder Vialen sowie das VerschlieBen der Behalter. 

35 Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung konnen erhalten werden, indem man den Wirkstotf mit festen 

Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert und das Gemisch, wenn erwunscht oder 
notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten, Dragee-Kemen oder Kapseln verarbeitet. Dabei 
kann man sie auch in Kunststofftrager einbauen, die die Wirkstoffe dosiert abgeben oder diffundieren lassen. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, 

40 Cellulosepraparate, und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, femer 
Bindemittel, wie Starkekleister unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine, Tra- 
ganth, Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, 
und/oder, wenn erwunscht, Sprengmittel, wiedieoben genannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetz- 
tes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster Linie 

45 FlieBregulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calci- 
umstearat, und/oder Polyethylenglykol. Dragee-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls magensaftresistenten 
Uberzugen versehen, wobei man u.a. konzentrierteZuckerlosungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, 
Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lackldsungen in geeigneten organischen L6- 
sungsmittein oder, zur Herstellung von magensaftresistenten Uberzugen, Losungen von geeigneten Celluloseprapa- 

50 raten, wie Ethylcellulosephthalat oder Hydroxypropyl methylcellulosephthalat, verwendet. Kapseln sind Steckkapseln 
aus Gelatine sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. 
Die Steckkapseln konnen den Wirkstoff in Form eines Granulates, z.B. mit Fullstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie 
Starken, und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls mit Stabilisatoren, enthalten. In 
weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten oligen Hilfsstoffen, wie fetten Olen, Paraffinol oder flus- 

55 sigen Polyethylenglykolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren und/oder antibakterielle Mittel zu- 
gef ugt sein konnen. Den Tabletten oder Dragee-UberzOgen und den Kapselhullen konnen Farbstoffe oder Pigmente, 
z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Die Erfindung betrrfft auch die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Behandlung von auf Reninhemmung 



35 



EP 0 716 077 A1 



ansprechenden Erkrankungen, wie der eingangs genannten, insbesondere von Bluthochdruck und/oder Glaukom. 

Die am Warmbluter, z.B. Menschen, von beispielsweise etwa 70 kg Korpergewicht, zu verabreichenden Dosis- 
mengen, insbesondere die zur Hemmung des Enzyms Renin, zur Blutdrucksenkung und/oder zur Besserungder Glau- 
komsymptomatik wirksamen Dosen, liegen zwischen etwa 3 mg und etwa 3 g, vorzugsweise zwischen etwa 10 mg 
5 und etwa 1 g, z.B. bei ungefahr 20 bis 200 mg pro Person und Tag, verteilt auf vorzugsweise 1 bis 4 Einzeldosen, die 
z.B. gleich groB sein konnen. Qblicherweise erhalten Kinder etwa die halbe Dosis von Erwachsenen. Die individuell 
notwendige Dosierung kann z.B. durch Messung der Serum konzentrat ion des Wirkstoffes uberwacht und optimal ein- 
gestellt werden. 

Die nachfolgen Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung; Temperaturen sind in Celsiusgraden, Drucke in 
10 mbar angegeben. 



DC-FlieBmittelsysteme: 



A Hexan - Essigsaureethylester ( 9: 1 ) 

is B Hexan - Essigsaureethylester ( 4: 1 ) 

C Hexan - Essigsaureethylester ( 3: 1 ) 

D Hexan - Essigsaureethylester (2:1) 

E Hexan - Essigsaureethylester (1:1) 

F Hexan - Essigsaureethylester ( 1 :2) 

20 g Hexan - Essigsaureethylester - Eisessig (50:50:1) 

H Essigsaureethylester - Methanol - Ammoniak Konz. (98: 1:1) 

I Essigsaureethylester - Methanol - Ammoniak Konz. (90:1 0: 1 ) 

J Essigsaureethylester - Methanol - Ammoniak Konz. (80:15:5) 

K Essigsaureethylester - Methanol - Ammoniak Konz. (40:45:5) 

25 L Dichlormethan - Methanol (90:10) 

M Dichlormethan - Methanol (92: 8) 

N Dichlormethan - Methanol (95: 5) 

O Dichlormethan - Methanol (96: 4) 

P Dichlormethan - Methanol (97: 3) 

30 Q Dichlormethan - Methanol (98: 2) 

R Dichlormethan - Methanol (99: 1 ) 

S Dichlormethan - Methanol - Ammoniak Konz. (99: 1:1) 

T Dichlormethan - Methanol - Ammoniak Konz. (98: 2:1 ) 

U Dichlormethan - Methanol - Ammoniak Konz. (96: 4:1 ) 

35 v Dichlormethan - Methanol - Ammoniak Konz. (97: 3:1 ) 

W Dichlormethan - Methanol - Ammoniak Konz. (90:10:1) 

X Dichlormethan - Methanol - Essigsaure (90: 1 0: 1 ) 

Y Dichlormethan - Methanol - Essigsaure (95: 5:1) 



40 HPLC-FlieBmittelgradienten auf C18-NucleosiI® (5 u.M), Saulenlange 25 cm: 



20% Acetonitril/80% Wasser/0.1% Trifluoressigsaure nach 100% Acetonitril/0% Wasser/0.1% Trifluoressigsaure 
in 20 min, anschlieBend 100 % Acetonitril/0.1% Trifluoressigsaure in 8 min. 

Die Abkurzung "R^A)' bedeutet beispielsweise, daG der R r Wert im Los ungsmitte (system A ermittelt wird. Das 
45 Mengenverhaltnis von Losungsmitteln zueinander ist stets in Volumenteilen angegeben. 

Fur die Bezeichnung der FlieBmittelsysteme werden bei der Flash-Chromatographie und der Mitteldruckchroma- 
tographie die gleichen Abkurzungen verwendet. 



so 



ss 



Die verwendeten Kurzbezeichnungen und Abkurzungen haben die folgende Bedeutung: 

RT Raumtemperatur 

HV Hochvakuum 

bar Druck in Bar 

C1B-NucleosiKB> Handelsname fur mit Octadecyl resten belegtes "Reversed Phase"-Saulenmaterial fu r HPLC 

FAB-MS Fast- Atom-Bombardment Mass-Spectroscopy 

HRMS(FAB) High Resolution Fast-Atom-Bombardment Mass-Spectroscopy 

DC Dunnschicht-Chromatographie 

FC Flash-Saulenchromatographie 
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Schmp. 



HPLC 

Hyflo® 

h 

min 



Kp 



mL 



Hochleistungs-Flussigchromatographie 

Handelsname fur Filterhilfsmittel (Fluka, Buchs, Schweiz) 

Stunde(n) 

Minute(n) 

Siedepunkt beim in Torr angegebenen Druck 
Milliliter 

Verhaltnis von Lauf strecke einer Substanz zu Entf ernung der Laufmittelf ront vom Startpunkt bei DC 

Retentionszeit einer Substanz bei HPLC 

Schmelzpunkt 



Beispiel 1 



Die Mischung von 2-(3-Methoxypropoxy)-benzoesaure (0.105 g), Bis-(2-oxo-3-oxazoIidinyl)-phosphinsaurechlorid 
(0.127 g) und Triethylamin (0.140 mL) in Dichlormethan (2 mL) wird bei RT wahrend 1 h geruhrt. AnschlieBend werden 
eine Losung aus (2R,4 , S,5 , S,2"S)-3-[4 , -(2"-Aminom 

1 p 3-oxazolidin-5'-yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid (0.111 g) in Dichlormethan (2 mL) und 4-Dimethylaminopy- 

ridin (0.024 g) addiert, und das Reaktionsgemisch wird uber Nacht geruhrt. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels 

wird der Ruckstand mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (30 mL) versetzt und anschlieBend mit Essig- 

saureethy tester (3x 30 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden uber Magnesiumsultat getrocknet, eingedampft 

und durch FC (20 g KG, FlieBmittel F) gereinigt. Man erhalt das (2S 1 4 , S,5 , S l 2 ,, R)-N-{2-[5'-(2 ,, -Butylcarbamoylpropyl)- 

3'-(tert-butoxycarbonyl)-2\2'-dimethyM 

(0.112 g) als farbloses 6l: R((F) = 0.28. HPLC R t = 21.0 min . 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte (2R J 4 , S,5'S > 2"S)-3-[4'-(2"-Aminomethyl-3 ,, -methyibutyl)-3 , -(fe^butoxycar- 
bonylJ-^^'-dimethyM .S-oxazolidin-S'-yll^-methylpropionsaure-N-JbutylJamid wird folgendermaBen hergestellt: 

a) (2R,4'S,5'S,2 ,, S)-3-[4 n -(2"-Aminomethyl-3^^^ 

5 # -yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid: (2R,4 , S,5'S,2"S)-3-[4 , -(2 M -Azidomethyl-3 ,, -methylbutyl)-3'-(fert-bu- 
toxycarbonylJ^'^'-dimethyl-I.S-oxazolidin-S'-yll^-methylpropionsaure-N-tbutyOamid (0.435 g) gelost in Essig- 
saureethylester (25 mL), wird in Gegenwart von Pd/C 10% (0.100 g) bei RT unter Normaldruck uber 2 h hydriert. 
Nach Filtration uber Hyflo® und Entfernen des Losungsmittels erhalt man 0.41 g der rohen Titelverbindung als 
blaBgelbes 6l: Rf (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 350:50:1) = 0.19 . HPLC R t = 13.6 min . MS (FAB) 
nVe442(M + +1). 

b) (2R,4'S,5 , S l 2 ,, S)-344 H -(2 n -Azidomethyl-3 ,, -methylbutyl)-3 , -(te/t-butoxycar^^^ 

5'-yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid: Die Mischung von (2S,4 , S 1 5 , S,2 ,, R)-Methansulfonsaure-{2-[5 , -(2 ,l -bu- 
tylcarbamoylpropyl)-3'-(te^butoxycarbonyl)^^^ (0.52 
g) und Natriumazid (0.65 g) in 1 ,3-Dimethyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1 H)-py(\m\6\non (5 mL) wird bei 50° C wahrend 
5 h geruhrt. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch wird auf Wasser (100 mL) gegossen und mit Diethylether (3x 100 
mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser (2x 100 mL) und Sole (100 mL) gewaschen, uber 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Aus dem Eindampf ruckstand erhalt man nach FC (35 g KG, 
FlieBmittel D) die Titelverbindung (0.438 g) als blaBgelbes Ol: R, (E) = 0.49 . HPLC R t = 21 .0 min . MS (FAB) m/e 
468(M + +1). 

c) (2S,4 , S,5 , S,2 M R)-Methansulfonsaure-{2-[5 , -(2 M -butylcarbamoylpropyl)-3 , -(terr-butoxycarbony 
I.S-oxazolidin^'-ylmethyll-S-methylbutylJester Zu einer geruhrten Losung von (2R,4'S,5 , S,2 ,, S)-3-[4 , -(2 ,, -Hydro- 
xymethyl-3 M -methyl-butyl)-3'-(fert-bm 

(butyl)amid (0.442 g) in Dichlormethan (15 mL) werden bei 0 9 C zunachst Triethylamin (0.418 mL) und anschlie- 
Bend Methansulfonsaurechlorid (0.117 mL) addiert. Das Reaktionsgemisch wird 1 h bei 0° C geruhrt und anschlie- 
Bend das Losungsmittel zur Hatfte eingeengt. Durch FC (25 g KG, FlieBmittel E ) erhalt man die Titelverbindung 
(0.51 g) als farbloses OI. R f (E) = 0.27 . HPLC R t = 18.5 min. MS(FAB) m/e 521 (M + +1). 

d) (2R 1 4 , S,5 , S,2 ,, S)-3-[4 , -(2 ,, -Hydroxymethyl-3 ,, -memyl-butyl)-3'-(tert-butoxyca^^ 

din-^-ylJ^-methylpropionsaure-N-fbutyOamid: (2R l 4 , S,5 , S,2 ,, S)-3-[4 , -(2 ,, -Benzyloxymethyl-3 ,, -methyl-butyl)-3 , - 
(fert-butoxycarbonyl)-2\2'-dimethyl-1,3-oxazoIidin-5 , -yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid (2.20 g), gelost in 
Tetrahydrofuran (60 mL), wird in Gegenwart von Pd/C 10% Degussa E 101 N (0.220 g) bei RT und Normaldruck 
uber 0.5 h hydriert. Nach Filtration uber Hyflo® und Entfernen des Losungsmittels erhalt man die Titelverbindung 
(1 .79 g) als farbloses Ol: R f (E) = 0.23 . HPLC R t = 18.3 min . MS(FAB) m/e 443 (M + +1 ). 
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e) (SR^S.S'S^'SJ-a-K-^'-Benzylo^ 

lidin-S'-yll^-methylpropionsaure-N^butyOamid: Die Losung aus (2RS,4S,5S,7S)-7-Benzyloxymethyl-5-(terf-bu- 
toxycarbonyl)amino-4-hydroxy-2,8-dim8thylnonansaure-N(butyl)amid (3.0 g) in Dichlonmethan (30 mL) wird unter 
Ruhren nacheinander mit 2',2'-Dimethoxypropan (5 mL) und p-Toluolsulfonsaure (0.01 g) versetzt und das Reak- 
tionsgemisch anschlieGend wahrend 20 h stehen gelassen. Das Losungsmrttel wird eingeengt und das Rohprodukt 
bestehend aus den beiden (2S,4'S,5 , S,2'S)- und (2R,4'S,5'S > 2"S)-Diastereomeren im Verhaltnis 2 : 8 (HPLC R, 
= 23.3/23.5 min) chromatographiert (FC an 160 g KG, FlieGmittel C). Man erhalt die stereoisomerenreine Titelver- 
bindung (2.22 g) als farbloses 6l: R^E) = 0.47 . HPLC R t = 23.5 min . 

f) (2RS,4S,5S7S)-7-Benzyloxymethyl-5-(fert^utoxyc^^ 

tyl)amid: Eine Losung von (2S,3S,5S)-2-[3-(fert-Butoxycarbonyl)amino-5-(benzyloxymethyl)-2-hydroxy-6-methyl- 
heptyl]-N-(butyl)acrylamid (A) (3.0 g) in wasserfreiem Methanol (25 mL) wird in Gegenwart von [Ru2CI 4 [(S)-BI- 
NAP] 2 ]NEt 3 (39.5 mg) bei RT und 25 bar Druck wahrend 22 h hydriert. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft 
und anschlieGend durch FC (100 g KG, FlieGmittel E) gereinigt. Man erhalt die Tltelverbindung (3.0 g) als 
blaGgelbes 6l: R f (E) = 0. 1 5 . HPLC R t = 1 9.4 min . 

g) (2S,3S,5S)-2-[3-(tert-Butoxycarbonyl)amino-5-(benzyb^ 

amid (A) und (2R,3S I 5S)-2-[3-(fert-Butoxycarbonyl)amino-5-(benzyloxymethyl)-2-hydroxy-6-methylheptyl]-N-(bu- 
tyl)acrylamid (B): Eine Losung von Methacrylsaure-N-(butyl)amid (7.92 g) in Tetrahydrofuran (125 mL) wird unter 
Ruhren mit einer 1.6 M n-Butyllithium-Losung in Hexan (73.3 mL) bei -75° C wahrend 15 min versetzt. Das Re- 
aktionsgemisch wird nach beendeter Zugabe 30 min bei 0° C geruhrt, aut -75° C abgekOhlt und mit einer M Chlor- 
titantriisopropoxid-Ldsung in Hexan (89.3 mL) tropfenweise uber 40 min versetzt. Es wird noch 15 min bei -75° C 
geruhrt und anschlieGend die Losung von (2S,4S)-2-(rert-Butoxycarbonyl)amino-4-(benzyloxymethyl)-5-methyl- 
hexanal (9. 1 0 g) in Tetrahydrofuran (90 mL) bei gleicher Temperatur uber 1 5 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wird 75 min bei -75° C nachgeruhrt und anschlieGend bei -20° C mit gesattigter Ammoniumchlorid-Losung (150 
mL) versetzt. Die wassrige Phase wird mit Diethylether (3x 600 mL) extrahiert, und die vereinte organische Phase 
nacheinander mit Wasser (600 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Losung (600 mL) gewaschen, uber Magnesi- 
umsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an 1.3 kg KG (FlieGmittel C) unter Auftrennung des 
Diastereomerengemisches chromatographiert. Man erhalt die Tltelverbindung A (3.01 g) als blaGgelbes 6l: R,(D) 
= 0.22. HPLC R t = 20.1 min. Ferner erhalt man die Tltelverbindung B (5.70 g ) als blaGgelbes 6l: Rf (D) = 0.17. 
HPLC R t = 19.87 min. 

h) (2S,4S)-2-(rert-Butoxycarbonyl)amino-4-(benzyioxymethyl)-5-methyl-hexanal: Eine Losung von (2S,4S)-2- 
(fert-Butoxycarbonyl)amino-4-(benzyloxymethyl)-5-methylhexansauremethylester (9.70 g) in Toluol (100 mL) wird 
unter Ruhren bei -75° C langsam mit einer 1.2 M Diisobutylaluminiumhydrid-Losung in Toluol (51 mL) versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird noch 45 min bei gleicher Temperatur geruhrt und anschlieGend vorsichtig mit Methanol 
(20 mL) versetzt. Die erhaltene Mischung wird aut 1 N Salzsaure/Eis (500 mL) gegossen und mit Essigsaureethy- 
lester (3x 500 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit Wasser (2x 500 mL) und gesat- 
tigter Natriumchlorid-Losung (500 mL) gewaschen, uber Hyflo® klarfiltriert und uber Magnesiumsulfat getrocknet. 
Das Losungsmittel wird abgedampft und der RQckstand im HV getrocknet . Man erhalt die rohe Tltelverbindung 
(8.91 g) als farbloses 6l: R f (B) = 0.25 . HPLC R t = 19.2 min . 

i) (2S,4S)-2-(rerf-Butoxycarbonyl)amino-4-(benzyloxymethyl)-5-methylhexansauremethylester: Eine Losung von 
(2S,4S)-2-Amino-4-(benzyloxymethyl)-5-methylhexansauremethylester (21 .9 g) in Dichlormethan (0.5 L) wird un- 
ter Ruhren bei 0° C nacheinander mit Ethyldiisopropylamin (17.4 mL) und einer Losung von Di-tert-butyldicarbonat 
(18.8 g) in Dichlormethan (0.1 L) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird noch 16 h bei RT geruhrt und anschlieGend 
eingedampft. Aus dem Eindampfruckstand wird nach FC (2.4 kg KG, Essigsaureethylester-Hexan 1:6) die Tltel- 
verbindung (27.0 g ) als leicht gelbliches 6l erhatten. R, (B) = 0.32 . HPLC R t = 27.2 min . 

j) (2S,4S)-2-Amino-4-(benzyloxymethyl)-5-methyl-hexansauremethylester Eine Losung von (2S,2 , S 1 5R)-2-[2'- 
(Benzyloxymethyl)-3 , -methylbutyl]-2,5-dihydro-5-isopropyl-3,6-dimethoxypyrazin (36.2 g) in Acetonitril (400 mL) 
wird bei RT mit einer 1 N Salzsaure-Losung (400 mL) versetzt und wahrend 2 h geruhrt. Danach wird der Reak- 
tionsansatz auf ein Gemisch von gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Eis (1 L) gegossen und mit 
Dichlormethan (3x 0.8 L) extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser (1 L) gewaschen, uber Magne- 
siumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Eindampfruckstand wird durch FC (2.4 kg KG, Dichlormethan-Metha- 
nol-Ammoniak konz. 95:5:0.1) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung (21.9 g) als farbloses 6l: R f (Dichlonme- 
than-Methanol-Ammoniak konz. 700:50:1) = 0.34 . HPLC R, = 13.6 min . 
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k) (as^'S.SR^-P'-fBenzyloxymethyO-S'-mm^ Eine Ld- 

sung von (2R)-2,5-Dihydro-2-isopropyl-3,6-dimethoxypyrazin (29.5 g) in absolutem Tetrahydrofuran (530 mL) wird 
bei -75° C tropfenweise mit einer 1.6 M n-Butyllithium-Losung in Hexan (100 mL) versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird weitere 30 min bei -75° C geruhrt und anschlieGend wahrend 20 min mit einer Losung von 2(S)-(Benzyloxy- 
methyl)-3-methyl-butylbromid (29 g) in Tetrahydrofuran (130 mL) versetzt. Die Reaktions losung wird noch 2 h bei 
-75° C gerOhrt und anschlieGend wahrend 64 h bei -18° C stehen gelassen. Das Reaktionsgemisch wird einge- 
dampft, mit Wasser (500 mL) versetzt und mit Diethylether (3x 500 mL) extrahiert. Die organischen Phasen werden 
mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung (500 mL) gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. 
Der Eindampfruckstand wird durch FC (2.4 kg KG, Essigsaureethylester-Hexan 1:15) gereinigt, und man erhalt 
die Titelverbindung (36.2 g) als gelbliches 6t: R f (B) = 0.58. HPLC R t = 25.8 min. 

Die als Ausgangsstoff eingesetzte 2-(3-Methoxypropoxy)-benzoesaure wird folgendermaBen hergestellt: 

a) Zu einer Losung von 2-(3-Methoxypropoxy)-benzoesaureethylester (2.4 g) in Ethanol (20 mL) und Wasser (10 
mL) wird 1 N Natronlauge (11.1 mL) addiert und das Reaktionsgemisch bei 50° C uber 7 h geruhrt. Der Ansatz 
wird eingeengt und die angesauerte wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert (3x 40 mL). Die organische 
Phase wird mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Man erhalt die 2-(3-Methoxypropoxy)-benzoesaure, R f (Hexan-Essigsaureethylester-Eisessig 1 :2:0.1) = 0.43, als 
gelbliches 6l. 

b) 2-(3-Methoxypropoxy)-benzoesaureethylester: Zu einer Losung von Salicylsaureethylester (3.5 g) in wasser- 
freiem Aceton (50 mL) wird unter Ruhren getrocknetes Kaliumcarbonat-Pulver (3.49 g) addiert und anschlieGend 
eine Losung von 3-Methoxypropylbromid (4.83 g) in wasserfreiem Aceton (15 mL) rasch bei RT zugetropft. Die 
Suspension wird uber 38 h unter RuckfluG erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird filtriert, das Filtrat eingeengt und der 
Ruckstand durch FC (200 g KG, FlieGmittel A) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung, R f (Hexan-Essigsaure- 
ethylester-Eisessig 1:1:0.1) = 0.39, als farbloses 6l. 

Beispiel 2 : 

In analoger Weise wie in Beispiel 1) beschrieben, werden die nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

a) Aus 128 mg (2R,4 , S > 5 , S,2 ,, S)-3-[4X2 ,, -Aminomethyl^ 

1,3-oxazolidin-5'-yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid und 139 mg 3-Methoxy-2-(3-methoxypropoxy)-benzoe- 
saure das (2S l 4 , S,5 , S,2 ,, R)-N-{2-[5 , -(2 M - ButylcarbamoylpropylJ-S'^fert-butoxycarbonyO^'^'-dimethyl-l ,3-oxazo- 
lidin-4'-ylmethyl]-3-methylbutyl)-3-methoxy-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid, R f (L) = 0.65; HPLC R t = 20.9 min; 
MS(FAB) m/e 664 (M+ +1 ), als farbloses 6l. 

b) Aus 128 mg (2R,4 , S,5 l S,2 M S)-3-[4 , -(2 ,, -Aminomethy^^ 

l^-oxazolidin-S'-yll^-methylpropionsaure-N-fbutyOamid und 139 mg 4-Methoxy-2-(3-methoxypropoxy)-benzoe- 
sauredas (2S,4'S,5 , S,2 ,, R)-N-{2-[542 ,, -Butylcarbamoylpro^^ 

din-^-ylmethyq-S-methylbutylJ^-methoxy^-fS-methoxypropoxyJ-benzamid, R f (N) = 0.17; HPLC R t = 21.4 min; 
MS(FAB) m/e 664 (M+ +1 ), als farbloses 6l. 

c) Aus 111 mg (2R,4 , S P 5 , S,2 M S)-3-[4 , -(2"-Aminometo 

1,3-oxazolidin-5'-yI]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid und 105 mg 3-(3-Methoxypropoxy)-benzoesaure das 
(2S,4 , S,5 , S,2 n R)-N-{2-[5 , -(2 M -Butyl carbamoylpropylJ-S'-ffert-butoxycarbonyO^'^'-dimethyl-l ,3-oxazolidin-4'-yl- 
methyl]-3-methylbutyl}-3-(3-methoxypropoxy)-benzamid, R f (N) = 0.26; HPLC R t = 20.7 min; MS(FAB) m/e 634 
(M + +1), als weiGer Schaum. 

Die als Ausgangsstoff eingesetzte 3-(3-Methoxypropoxy)-benzoesaure wird folgendermaGen hergestellt: 

a) Durch alkalische Hydrolyse von 3-(3-Methoxypropoxy)-benzoesauremethyIester, analog wie in Beispiel 1) be- 
schrieben, erhalt man die Titelverbindung, R f (Hexan-Essigsaureethylester-Eisessig 3:1:0.01) =0.18; Schmp. 
82-84° C, als Feststoff. 

b) 3-(3-Methoxypropoxy)-benzoesauremethylester Zu einer Losung von 3-Hydroxybenzoesauremethylester (2.04 
g) in Tetrahydrofuran (50 mL) wird Natriumhydrid 80 %ige Dispersion in 6l (0.39 g) unter Ruhren bei 0° C addiert. 
Nach 30 min Ruhren wird eine Losung von 3-Methoxypropylbromid (3.08 g) in Tetrahydrofuran (15 mL) bei 0° C 
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zugetropft. Man erwarmt langsam auf 50° C und ruhrt die weiGe Suspension weitere 30 h nach. Der Ansatz wird 
auf Eiswasser (40 mL) gegossen und die wassrige Phase mit Dichbrmethan (3x 40 mL) extrahiert. Die vereinten 
organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet 
und eingeengt. FC Reinigungdes Rohproduktes (100 g KG, FlieBmittel A) ergibt die Trtelverbindung, R f (C) = 0.36, 
als gelbliches 6l. 

Die weiter oben als Ausgangsmaterial eingesetzte 4-Methoxy-2-(3-methoxypropoxy)-benzoesaure und 3-Me- 
thoxy-2-(3-methoxypropoxy)-benzoesaure wird in analoger Weise wie in Beispiel 1) beschrieben hergestellt. 

Beispiel 3: 

Die Losung von (2S,4'S,5 , S I 2 ,, R)-N-{2-[5 , -(2 ,, -Butylcarbamoylpropyl)-3 , -(te/t-butoxycarbonyl^ , 
S-oxazolidin^'-ylmethylJ-S-methylbutylJ^-fS-methoxypropoxyJ-benzamid (105 mg) in Methanol (3 mL) wird unter Ruh- 
ren mit p-Toluolsulfonsaure (2 mg) versetzt und wahrend 24 h bei RTT nachgeruhrt. Das Losungsmittel wird bei RT 
abgedampft und der Ruckstand durch FC (40 g KG, FlieBmittel N) gereinigt. Man erhalt das (2S,4S,5S,7R)-N-[4-(tert" 
Butoxycarbonyl)amino-7-buty!carbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl]-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid (86 mg) als 
weiBen Schaum: R f (F) = 0.09. HPLC R t = 17.2 min. 

Beispiel 4 : 

Analog wie in Beispiel 3) beschrieben, werden die nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

a) Aus 150 mg (2S,4 , S l 5 , S,2 M R)-N-{2-[5X2"-Butylcarbamoylpropyl)-3 , -(rert-butoxycarbonyl)-2\2^ 
I.S-oxazolidin-^-ylmethyll-S-methylbutylJ-S-methoxy^^S-methoxypropoxyJ-benzamid das (2S > 4S,5S,7R)-N-[4- 
(tert-Butoxycaroonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl<>ctyl]-3-methoxy-2-(3-methoxypropoxy)- 
benzamid, R f (F) = 0.05; HPLC R t = 17.2 min; MS(FAB) m/e 624 (M + +1), als farbloses 6l. 

b) Aus 1 72 mg (2S,4'S ( 5 , S,2 ,, R)-N-{2-[5 , -(2' , -Butylcarbamoylpropyl)-3 , -(fe/t-butoxyca^^ 
I.S-oxazolidin-^-ylmethyll-S-methylbutylJ^-methoxy^^S-methoxypropoxyJbenzamid das (2S,4S,5S,7R)-N-[4- 
(tert-Butoxycaroonyl)amtno-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-is^^ 

benzamid, R f (N) = 0.30; HPLC R t = 17.6 min; MS(FAB) m/e 624 (M + +1), als farbloses 6l. 

c) Aus 105 mg (2S l 4'S,5*S,2 , 'R)-N-{2-[5X2 ,, -Butylcarbamoylpropv^^ 

1 t 3-oxazolidin-4'-ylmethyl]-3-methylbutyl}-3-(3-methoxypropoxy)-benzamid das (2S,4S t 5S,7R)-N-[4-(tert-Butoxy- 
carbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl]-3-(3-methoxypropoxy)-benzamid, R f (N) = 0.18; 
HPLC R t = 17.0 min; MS (FAB) m/e 594 (M + +1), als weiOen Schaum. 

Beispiel 5: 

(2S,4S,5S,7R)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl^ 
propoxy)-benzamid (82 mg) werden in 3 mL einer 4 N Salzsaure-Losung in Dioxan bei 0° C gelost und fur 2 h bei 0° 
C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird lyophilisiert und man erhalt das (2S,4S,5S,7R)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl- 
5-hydroxy-2-isopropyl-octyl)-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid-hydrochlorid als weiRen Schaum: R f (L) = 0.12. HPLC 
R t = 1 1 .6 min. MS(FAB) m/e 494 (M + +1 ). 

Beispiel 6 : 

In analoger Weise wie in Beispiel 5) beschrieben, werden die nachfolgenden Verbindungen durch De-Bocylierung 
hergestellt: 

a) Aus 117 mg (2S,4S,5S ( 7R)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropylHDctyl]- 

3- methoxy-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid das (2S,4S l 5S,7R)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-iso- 
propyl-octyl)-3-methoxy-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid-hydrochlorid: R f (L) = 0.15. HPLC R, = 11.7 min. MS 
(FAB)m/e524(M++1). 

b) Aus 119 mg (2S,4S,5S,7R)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl]- 

4- methoxy-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7R)-N-(4-Amino-7-butyIcarbamoyl-5-hydroxy-2-iso- 
propyl-octyl)-4-methoxy-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid-hydrochlorid: Rf (L) = 0.13. HPLC R t = 12.3 min. MS 
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(FAB) m/e 524 (M + +1). 

c) Aus 82 mg (2S.4S.5S JR)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl]-3- 
(3-methoxypropoxy)-benzamid das (2S,4S,5S l 7R)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl)-3- 
(3-methoxypropoxy)-benzamid-hydrochlorid: R f (L) = 0.20. HPLC R t = 11.4 min. MS(FAB) m/e 494 (M + +1). 

Beispiel 7: 

Zu einer Losung von (2S,4S > 5S.7R)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl)-3-methoxy-2- 
(3-methoxypropoxy)-benzamid-hydrochIorid (Beispiel 6a) (67 mg) in Dichlormethan (4 mL) addiert man Triethylamin 
(0.034 mL) und Ameisensaure-4-nitrophenylester (28 mg) unter Ruhren bei RT. Die entstandene Reaktionslosung wird 
noch 30 min nachgeruhrt und anschlieBend eingedampft. Der Ruckstand wird mittels FC (18 g KG; FlieBmittel E, dann 
Essigsaureethylester-Hexan-Methanol 5:5:1) gereinigt. Man erhalt das (2S,4S,5S,7R)-N-(7-Butylcarbamoyl-4-formyl- 
amino-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl)-3-melhoxy-2-(3-methoxypropoxy);benzamid als weiBen Schaum: Rf (L) = 0.58. 
HPLC R t = 1 3.2 min. MS (FAB) m/e 552 (M + +1 ). 

Beispiel 8 : 

(2R,4 , S,5'S,2 ,, R)-3-[4 , -(2 ,, -Aminomethyl-3'^ 
yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid (100 mg) werden in Dichlormethan nach dem in Beispiel 1) beschriebenen 
Verfahren mit 1-Benzyl-1H-indol-3-carbonsaure (114 mg) in Gegenwart von Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsau- 
rechlorid (115 mg), Triethylamin (0.13 mL) und einer katalytischen Menge 4-Dimethylaminopyridin umgesetzt. Nach 
beendeter Reaktion wird das Losungsmittel abgedampfl und der Ruckstand direktdurch FC (30 g Kieselgel, Flie3mittel 
W) gereinigt. Man erhalt das (2R,4 , S,5 , S,2 ,, R)-1 -Benzyl- 1H-indol-3-carbonsaure-N-{2-[5'-(2"-buty!carbamoylpropyl)- 
2\2'-dimethyl-1 .S-oxazolidin-^-ylmethyll-S-methylbutyll-amid. R { (L) = 0.61 , als gelbliches 6l. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte (2R,4 , S,5 , S,2"R)-3-[4 , -(2 M -Aminomethyl-3"-methylbutyl)-3'-(rert-butoxycar- 
bonylJ-^^-dimethyl-l ,3-oxazolidin-5'-yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid wird folgendermaBen hergestellt: 

a) (2R l 4'S,5 , S I 2"R)-3-[4X2 ,, -Amino^ 

5'-yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid: Man erhalt die Titelverbindung aus (2R,4'S,5'S,2"R)-3-[4 , -(2 ,, -Azido- 
methyl-3 ,, -methylbutyl)-3 , -(terT-butoxycarbonyl)-2\2'-dimethyl-1,3-oxazolidin-5 , -yl]-2-methylpropion 
tyl)amid(0.6 g) durch Hydrogenolyse analog wie in Beispiel 1 a) und anschlieBender FC Reinigung (1 00 g Kieselgel, 
FlieGmittel V) als blaBgelbes 6l: R f (W) = 0.32. 

b) (2R ) 4 , S.5 , S,2 M R)-3-[4 , -(2 ,, -Azidomethyl-3 u -methylbutyl)-3^(teAt-butoxycarbo^^ 

S'-yll^-methylpropionsaure-N-tbutylJamid: Durch Umsetzung von (2R,4S,5S 1 2 , R)-Methansultonsaure-{2-[5 , -(2 M - 

butylcarbamoylpropyl)-3 , -(fert-butoxycarbonyl)-2\2 , -dimethyl-1,3-oxazolidin-4 , -ylmethyl]-3-methylbuty^ 

(1.30 g) mit Natriumazid (1.92 g) analog wie in Beispiel 1b) beschrieben und FC Reinigung (200 g Kieselgel, 

FlieGmittel D) erhalt man die Titelverbindung, R f (E) = 0.61 , als blaGgelbes 6l. 

c) (2R,4'S 1 5'S 1 2 ,, R)-Methansulfonsaure-{2-[5 , -(2 , '-butylcarbamoyipropyl)-3 , -(tert-butoxy^^ 

1 .S-oxazolidin-^-ylmethylJ-S-methylbutylJester Man erhalt die Titelverbindung analog wie in Beispiel 1c) beschrie- 
ben ausgehendvon(2R,4 , S,5 , S,2' , R)-3-[4 , -(2 u ^ 

thyl-1,3-oxazolidin-5'-yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid (1.10 g) als farbloses 6l (1.30 g): R f (E) = 0.33. 

d) (2R 1 4 , S 1 5 , S.2 ,, R)-3-[4'-(2 ,, -Hydroxymethyl-3 ,, -methylbutyl)-3 , -(fert-butoxycarbonyl)-2\^ ,3-oxazoli- 
din-5 , -yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid: Man erhalt die Titelverbindung aus (2R,4 , S,5 , S,2 n R)-3-[4 , -(2"-Ben- 
zyloxymethyl-3'-methylbuty1)-3'-(tert-buto 

N-(butyl)amid (1.64 g) durch Hydrierung analog wie in Beispiel 1d) beschrieben und anschlieBender Reinigung 
durch FC (50 g Kieselgel, FlieGmittelgradient von E nach Essigsaureethylester) als weiBen Feststoff (1.16 g): R f 
(Hexan-Essigsaureethylester 1:3) = 0.44. Schmp. 110-112° C. 

e) (2R t 4'S,5 , S 1 2 ,, R)-3-[4 , -(2 ,, -Benzyloxymethyl-3 ,, -methylbutyl)-3 , -(fe/t-butoxycarbonyl)^ 
din-5'-yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid: Die Mischung aus (2RS,4S,5S,7R)-7-Benzyloxymethyl-5-(fert-bu- 
toxycarbonyl)amino-4-hydroxy-2,8-dirnethylnonansaure-N(butyl)amid (1.9 g) und para-Toluolsulfonsaure Hydrat 
(0.037 g) in 2\2 , -Dimethoxypropan (35 mL) und Dichlormethan (35 mL) wird uber 1 h bei RT geruhrt. AnschlieGend 
addiert man Pyridin (16 ^iL) und Hexan (35 mL), engt das Losungsmittel unter Vakuum ein und chromatographiert 
den oligen Ruckstand an 1 00 g Kieselgel (FlieBmittelgradient von Hexan-Essigsaureethylester 6: 1 nach 4: 1 ). Frak- 
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tionen mit reinem (2R,4'S l 5 , S,2 ,, R)-Diastereomer werden zusammengefaBt, wahrend Mischfraktionen erneut unter 
gleichen Bedingungen chromatographiert werden. Nach Zusammenfassung der entsprechenden Fraktionen, Ein- 
engen des Losungsmittels und Trocknen des Ruckstandes im HV erhalt man die Titelverbindung (1 .64 g; R f (E) = 
0.72; HPLC, R t = 22.8 min; MS(FAB) m/e533 (M + +1)) neben einem 6:4-Gemisch aus den beiden (2R,4 , S ( 5 , S, 
2"R)- und (2R > 4 , S,5 , S.2"S)-Diastereomeren (0.28 g; R f (E) = 0.72/0.66; HPLC, R t = 22.8 and 23.0 min). 

f) (2RS,4S J 5SJR)-7-Benzyloxymethyl-5-(tert-butoxycarbonyl)amino-4-hydroxy-23<iim 

amid: Analog wie in Beispiel 1f) beschrieben erhalt man aus dem stereoisomerenreinen (2S,3S,SR)-2-[3-(f©/r- 
Butoxycarbonyl)amino-5-(benzyloxymethyl)-2-hydroxy-6-methylheptyl]-N-(butyl)acrylamid (A) (2.5 g, 5.10 mmol) 
durch Hydrierung in Gegenwart von kalalytischen Mengen [Ru 2 CI 4 [(S)-BINAP] 2 ]NEt3 (30 mg) die Titelverbindung 
als Gemisch von an Kieselgel nicht trennbaren Diastereoisomeren (1.91 g), wobei das (2R 1 4S,5S,2 , Rj-lsomere 
bevorzugt entsteht: gelbliches 6l, R f (E) = 0.25, MS(FAB) m/eA93 (M + +1). 

g) (2S,3S,5R)-243-(re7t-Butoxycarbonyl)amino-5-(benz 

amid (A) und (2R,3S,5R)-2-[3-(tert-Butoxycarbonyl)amino-5-(benz 

tyl)acrylamid (B): Analog wie in Beispiel 1g) beschrieben erhalt man zunachst durch Reduktion von (2S,4R)-2- 
((ert-Butoxycarbonyl)amino-4-(benzyloxymethyl)-5-methyl-hexansauremethylester (8.0 g), geldst in wasserfreiem 
Toluol (120 mL), mit einer 1 .2 M Diisobutylaluminiumhydrid-Losung in Toluol (34.9 mL) das (2S,4R)-2-(ferf-Butoxy- 
carbonyl)amino-4-(benzyloxymethyl)-5-methyl-hexanal als blaGgelbes 6l (Rf(N) = 0.6). Der rohe Aldehyd wird 
ohne weitere Reinigung analog wie in Beispiel Ig) beschrieben umgesetzt. Das nach wassriger Aufarbeitung er- 
haltene Rohprodukt (14.8 g) wird uber 1.0 kg Kieselgel mit einem FlieBmittelgradienten von B nach E unter Tren- 
nung der beiden (2S,3S,5R)- und (2R,3S,5R)-Diastereoisomeren chromatographiert. Man erhalt die Titelverbin- 
dung A (2.52 g, 24 %) als hellgelbes 6l, R, (E) = 0.55, HPLC R t = 19.8 min, MS(FAB) m/e491 (M+ +1); sowie die 
Titelverbindung B (3.76 g, 35 %) als hellgelbes 6l, R, (E) = 0.42, HPLC R t = 19.6 min. MS (FAB) m/e491 (M+ +1). 

h) (2S,4R)-2-(rert-Butoxycarbonyl)amino-4-(benzyloxymethyl)-5-methylhexansauremethyIester: Analog wie in 
den Beispielen 1i und 1j) beschrieben wird (2S,2 , R l 5R)-2-[2 , -(Benzyloxymethyl)-3'-methylbutyl]-2,5-dihydro-5-iso- 
propyl-3,6-dimethoxypyrazin (1 5.7 g) zunachst in Gegenwart von 1 N Salzsaure-Losung (1 76 mL) hydrolysiert und 
anschlieGend das nach Aufarbeitung und Reinigung durch FC (1 .0 kg KG, FlieBmittel V) erhaltene Produkt (Rf(W) 
= 0.59) mit Di-terfiarbutyl-dicarbonat in Gegenwart von Hunigsbase umgesetzt. Nach Reinigung durch FC (1.0 kg 
KG, Hexan-Essigsaureethylester6:1) erhalt man die Titelverbindung (13.4 g) als blaGgelbes 6l: R f (C) = 0.43. 

i) (2S,2H5R)-2-[2'-(Benzyloxymethyl)-3'-methylbuty^^^ Die Losung 
von (2R)-2,5-Dihydro-2-isopropyl-3,6-dimethoxypyrazin (13.0 g) in absolutem Tetrahydrofuran (230 mL) wird in 
analoger Weise wie in Beispiel 1 k) beschrieben zunachst mit einer 1 .6 M n-Butyl lithium- Losung in Hexan (44 mL) 
und anschlie3end mit 2(R)-(Benzyloxymethyl)-3-methylbutylbromid (1 2.8 g) in Tetrahydrofuran (60 mL) umgesetzt. 
Nach Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wird das olige Rohprodukt durch FC (1.0 kg KG, Essigsaureethyle- 
ster-Hexan 1:20) gereinigt. Man erhalt neben dem (2R,2'R,5R)-Diastereomeren (3.49 g; gelbliches 6l, R f (Essig- 
saureethylester-Hexan 1:6) = 0.50) die stereoisomerenreine Titelverbindung (12.9 g) als gelbliches 6l: R f (Essig- 
saureethylester-Hexan 1 :6) = 0.62. 

Beispiel 9: 

In analoger Weise wie in Beispiel 8) beschrieben werden die nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

a) Aus 100 mg (2R,4'S,5 , S,2 M R)-3-[4 , -(2 ,, -Aminomethyl-3 ,, -methylbutyl)-3 , -(te/t-butoxycarbonyl)-2\^^ 
1,3-oxazolidin-5'-yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid und 99 mg 1-(2-Methoxyethyl)-1H-indol-3-carbonsaure 
das (2R,4'S,5 , S,2 , 'R)0-(2-Methoxyethyl)-1H-indol-3-carbonsaure-N-{2-[5 , -(2 ,, -butylcarbamo 
thyl-1,3-oxazolidin-4'-ylmethyl]-3-methylbutyl}-amid, R f (L) = 0.68, als gelbliches 6l. 

b) Aus 46 mg (2R,4 , S,5 , S,2 M R)-3-[4'-(2"-Aminomemyl-3 ,, -methylbutyl)-3 , -(feff-butoxycar^^^ 
I.S-oxazolidin-S'-ylJ^-methylpropionsaure-N-fbutyOamid und 53 mg 1-Pyridin-2-yl-1H-indol-3-carbonsaure das 
(2S,4 , S,5 , S > 2 ,, R)-1-Pyridin-2-yi-1HHndol-3-caroonsaure-N-{2-[5 , -(2 ,, -butylcarbamoylpropy 
lidin-4'-ylmethyl]-3-methylbutyl)-amid, R f (L) = 0.81, als gelbliches 6l. 

c) Aus 46 mg (2R,4'S,5'S,2 M R)-3-[4 , -(2 ,, -Aminomethyl-3 ,, -memylbutyl)-3'-(f0n 4 -butoxycarbonyl)-2'^ 
1 t 3-oxazolidin-5'-yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid und 59 mg 1-(2-Methoxybenzyl)-1H-indol-3-caroonsau- 
re das (2R,4'S,5 , S,2"R)-1 -(2-Methoxybenzyl)-1 H-indol-3-carbonsaure-N-{2-[5 , -(2"-butylcarbamoylpropyl)-2 , ,2 , -di- 
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metayl-oxazolidin-^-ylmethyll-S-methylbutylJ-amid, R f (L) = 0.73, als farbloses 6l. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte 1-(2-Methoxyethyl)-1H-indol-3-carbonsaure wird folgendermaGen herge- 
stellt: 

a) 1 -(2-Methoxyethyl)-1 H-indol-3-carbonsaure: Zu einer Losung von 1 -(2-Methoxyethyl)-1 H-indol-3-carbonsaure- 
ethylester (1.26 g) in Ethanol (10 mL) und Wasser (5 ml_) wird 1 N Natronlauge (5.1 ml_) addiert und der Ansatz 
unter Ruhren uber 1 h auf 50° C erwarmt. Es wird erneut 1 N Natronlauge (7.1 mL) addiert und fur weitere 5 h bei 
80° C nachgeruhrt. Der Ansatz wird am Rotavap unter Entfernung des Ethanols eingeengt, die wassrige Phase 
durch Addition von 1 M Kaliumhydrogensulfat-Ldsung angesauert und mit Dichlormethan extrahiert. Die organi- 
sche Phase wird mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Man erhalt die Titelverbindung (0.96 g), R f (Hexan-Essigsaureethylester-Eisessig 67:33:1) = 0.15, als gelbliche 
Festsubstanz. 

b) 1-(2-Methoxyethyl)-1H-indol-3-carbonsaureethylester: Zu einer Losung von 1H-indol-3-carbonsaureethylester 
(1.0 g) in N.N-Dimethylformamid (25 mL) wird Natriumhydrid 80 %ige Dispersion in 6l (0.27 g) addiert und die 
Mischung bei RT Ober 30 min geruhrt. AnschlieRend wird 3-Methoxyethyliodid (1.5 g) addiert und das Reaktions- 
gemisch zunachst uber 1 h bei 50° C und dann bei 80° C uber Nacht geruhrt. Der Ansatz wird in Eiswasser (50 
mL) gegossen, die wassrige Phase mit Dichlormethan extrahiert und die vereinte organische Phase mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch FC 
(100 g KG, FlieGmittelgradient von C nach D) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung 1.26 g), R f (C, zweifache 
Laufstrecke) = 0.44, als 6l. 

Beispiel 10: 

In analoger Weise wie in Beispiel 3) beschrieben werden die nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

a) Aus 126 mg ^R^'S.S'S.^'RH -Benzyl-1 H-indol-3-carb^ 

thyl-1 ,3-oxazolidin-4'-ylmethyl]-3-methylbutyl}-amid das (2R,4S,5S,7R)-1 -Benzyl-1 H-indol-3-carbonsaure-N-[4- 
(fert-butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl]-amid, R f (L) = 0.55, als weiGer 
Schaum. 

b) Aus 146 mg (2R l 4'S,5 , S 1 2 ,, R)-1-(2-Methoxyethyl)-1H-indol-3-carbonsaure-N-(2-[5 , -(2 , '-butylcarbamo 
2\2'-dimethyl-1 ,3-oxazolidin-4'-ylmethyl]-3-methylbutyl}-amid das (2R,4S,5S,7R)-1 -(2-Methoxyethyl)-1 H-indol- 
3-carbonsaure-N-[4-(terf-butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl]-amid, R f (L) = 
0.52, als farbloses 6l. 

c) Aus 77 mg (2R,4'S,5'S > 2 M R)-1-Pyridin-2-yl-1H-indol-3-carbonsaure-N-{2-[5 , -(2' , -butyicarbamoylpropyl)-^ 
methyl-1,3-oxazolidin-4'-ylmethyl]-3-methylbutyl}-amid und FC Reinigung an 10 g KG (FlieGmittel S) das (2R.4S, 
5S,7R)-1-Pyridin-2-yl-1H-indol-3-carbonsau re-N-[4-(fert-butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy- 

2- isopropyl-octyl]-amid, R f (W) = 0.54, als farbloser Schaum. 

d) Aus 67 mg (2R,4'S l 5 , S,2 M R)-1-(2-Methoxybenzyl)-1H-indol-3-carbonsaure-N-(2-[5 , -(2' , -butylcarbamoy^ 
Z^'-dimethyl-l ,3-oxazolidin-4'-ylmethyl]-3-methyIbutyl}-amid das (2R,4S,5S,7R)-1 -(2-Methoxybenzyl)-1 H-indol- 

3- carbonsaure-N-[4-(tert-butoxycarbonyl)-amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2Hsopropyl-c«tyl]-amid R f (L) = 
0.61, als farbloser Schaum. 

Beispiel 11: 

In analoger Weise wie in Beispiel 5) beschrieben, werden die nachfolgenden Verbindungen durch De-Bocylierung 
hergestellt: 

a) Aus 93 mg (2R,4S,5S,7R)-1 -Benzyl-1 H-indol-3-carbonsaure-N-[4-(tert-butoxycarbonyl)amino-7-butylcarba- 
moyl-5-hydroxy-2-isopropyl-cctyl]-amid das (2R,4S,5S,7R)-1 -Benzyl-1 H-indol-3-carbonsaure-N-(4-amino-7-bu- 
tylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl)-amid-hydrochlorid: R f (W) = 0.32. HPLC R t = 13.8 min. MS(FAB) m/e 
535(M + +1). 

b) Aus 89 mg (2R,4S,5S,7R)-1-(2-Methoxyethyl)-1H-indol-3-<^rbonsaure-N-[4-(feAt-butoxycarbonyl)amino-7-bu- 
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tylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl]-amid das (2R,4S,5S,7R)-1 -(2-Methoxyethyl)-1 H-indol-3-carbonsaure- 
N-(4-amino-7-butyIcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl)-amid-hydrochlorid: R f (W) = 0.29. HPLC R t = 11.7 min. 
MS(FAB)m/e503(M*+1). 

c) Aus 60 mg (2R,4S,5S,7R)-1-Pyridin-2-yl-1 H-indol-3-carbonsaure-N-[4-(fert-butoxycarbonyl)amino-7-butylcarb- 
amoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl]-amid das (2R t 4S,5S,7R)-1 -Pyridin-2-yl-1 H-indol-3-carbonsaure-N-(4-amino- 
7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyloctyl)-amid-hydrochlorid: R f (W) = 0.24. HPLC R t = 9.94 min. MS(FAB) 
m/e536(M++1). 

d) Aus 50 mg (2R,4S,5SJR)-1-(2-Methoxyben2yl)-1H-indol-3^arbonsaure-N-[4-(f0/t-butoxycarbonyl)amino- 
7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl]-amid das (2R,4S,5S,7R)-1 -(2-Methoxybenzyl)-1 H-indol-3-carton- 
saure-N-(4-amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl<K5tyl)-amid-hydrochlorid: R f (W) = 0.32. HPLC R t = 
14.0 min. MS(FAB) m/e 565 (M + +1). 

Beispiel 12: 

Analog wie in Beispiel 5) beschrieben erhalt man aus (2R,4S,5S,7R)-N-[4-(fe/1-Butoxycarbonyl)amino-7-butyl- 
carbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl]-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid (93 mg) das (2R,4S,5S,7R)-N-(4-Amino- 
7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyloctyl)-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid-hydrochlorid: R f (W) = 0.28. HPLC R, 
= 11.9 min. MS(FAB) m/e 494 (M+ +1). 

Das als Ausgangsmateria! eingesetzte (2R,4S,5S,7R)-N-[4-(fert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hy- 
droxy-2-isopropyl-octyl]-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid wird folgendermaBen hergestellt: 

a) Aus 135 mg (2R,4'S I 5 , S > 2 ,, R)-N-{2-[5 , -(2 ,, -Buty^ 

1 ,3-oxazolidin-4'-ylmethyl]-3-methylbutyl}-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid erhalt man nach dem in Beispiel 3) be- 
schriebenen Verfahren das (2R,4S,5S,7R)-N-[4-( ten*-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-iso- 
propyl-octyl]-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid, R f (N) = 0.28, als farbloses 6l. 

b) ^R^S^'S^RJ-N^S^'-Butylcarbamoylpro^^^ 

ylmethyl]-3-methylbutyl}-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid: Aus 100 mg (2R 1 4'S,5 , S,2"R)-3-[4 , -(2 ,, -Aminomethyl- 

3 ,, -methylbutyl)-3 , -(fert-butoxycaroonyl)-2\2'-dimethyl-1,3-oxazolidin-5 , -yl]-2-methylprop 

und 95 mg 2-(3-Methoxypropoxy)-benzoesaure erhalt man nach dem in Beispiel 1) beschriebenen Verfahren die 

Titelverbindung, R f (M) = 0.57, als blaGgelbes 6l. 

Beispiel 13: 

Durch Hydrogenolyse von (2R p 4 , S 1 5'S J 2 M R)-3-[4 , -(3 M -Azido-2 ,, -methylpropyl)-3'-(fer/-butoxycarbonyl)-2\2 , ^i^ 
thyl-I.S-oxazolidin-S'-yll^-methylpropionsaure-N-fbutyOamid (0.67 g) analog wie in Beispiel 1a) beschrieben erhalt 
man das (2R,4 , S,5 , S,2 ,, R)-3-[4X3"-Amino-2"-m^^ 
yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid als blaBgelbes 6l: R f (W) = 0.33. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte (2R 1 4'S l 5'S,2 M R)-3-(4 , -(3 ,, -Azido-2"-methylpropyl)-3 , -(fert-butoxycarbonyl)- 
2',2'-dimethyl-1 .S-oxazolidin-S'-ylJ^-methylpropionsaure-N^butyOamid wird folgendermaBen hergestellt: 

a) ^R^'S^'S^'R^-^'-^'-Azido-^ 

2-methyIpropionsaure-N-(butyl)amid: Aus (2R l 4 , S,5'S 1 2"R)-3-[3 , -(ferr-Butoxycarbonyl)-4 , -(3 M -hydroxy-2' , -methyl- 
propyO-Z^'-dimethyl-I.S-oxazolidin-S'-yll^-methylpropionsaure-N-fbutyOamid (0.85 g) erhalt man, analog wie in 
den Beispielen 1c) und 1 b) beschrieben und nach FC Reinigung (100 g Kieselgel, Essigsaureethylester-Hexan 3: 
1) die Titelverbindung (0.86 g), Rf (E) = 0.71, als blaBgelbes 6l. 

b) (2R,4'S,5 , S,2 ,, R)-3-[3 ,, -(fe/t-Butoxycarbonyl)-4 , -(3 ,, -hydroxy-2 u -memylpropyl)-2\2^ 
yl]-2-methylpropionsaure-N-(butyl)amid: Man erhalt, in analoger Weise wie in den Beispielen 1d),1e) undlf) be- 
schrieben durch (1 ) stereoselektive Hydrierung von (2S,3S,5R)-2-[6-(Benzyloxymethyl)-3-(tert-butoxycarbonyl) 
amino-2-hydroxy-5-methylhexyl]-N-(butyl)acrylamid (A) (3.17 g) in absolutem Methanol in Gegenwart von [Ru2CI 4 
[(S)-BINAPyNEt 3 (0.057 g), gefolgt von (2) N.O-Acetalisierung durch Umsetzung mit 2',2'-Dimethoxypropan in 
Gegenwart von para-Toluolsulfonsaure und chromatographische Auftrennung des so erhaltenen ca. 9:1-Diaste- 
reoisomeren-Gemisches aus (2R,4 , S,5'S l 2 , B)-3-[4 , -(3 , '-Benzyloxy-2 ,, ^ethylpropyl)-3'-(te/t-butoxycarbonyl)-^ 
^-dimethyl-LS-oxazolidin-S'-ylj^methylpropionsaure-N-fbutyOamid (R f (E) = 0.64) und (2S,4 , S,5 , S,2 ,, R)-3-[4'- 
(3 n -Benzyloxy-2 n -methylpropyl)-3 , -(/err-butoxycarbonyl)-2\2'<limethyl-1,3-oxazo 
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re-N-(butyl)amid (R f (E) = 0.54) mittels FC an 1 00 g Kieselgel (FlieBmittelgradient von Hexan-Essigsaureethylester 
5:1 nach Essigsaureethy tester), und anschlieBend (3) Hydrogenolyse des so erhaltenen ^R^'S.S'S.^'RJ-S-^- 
(3"-Ben2yloxy-2 ,, -methylpropyl)-3 , -(r©/t-butoxycarbonyl)-2\2 , -dimethyl-1 l 3K)xazolid 

re-N-(butyl)amid an 10 % Palladium auf Kohle die stereoisomerenreine Tltelverbindung: farbloses 6l (1.46 g; FC 
Reinigung des rohen Alkohols an 50 g Kieselgel, FlieBmittelgradient von D nach Hexan-Essigsaureethylester 1: 
3), R f (Hexan-Essigsaureethylester 1:3) = 0.29. 

c) (2S,3S,5R)-2-[6-Benzyloxy-3-(tert-butoxy^ (A) und 
(2R,3S,5R)-2-[6-Benzy!oxy-3-(re/r-butoxycarbonyl)amino-2-hydroxy-5-methylhexyl]-N-(butyl)acry (B): Ana- 
log wie in Beispiel 1h) beschrieben erhalt man zunachst durch Reduktion von (2S,4R)-5-Benzyloxy-2-(fert-butoxy- 
carbonyl)amino-4-methylpentansau remethylester (9.51 g) in Gegenwart einer 1 .2 M Diisobutylaluminiumhydrid- 
Losung in Toluol das (2S,4R)-5-Benzyloxy-2-(/ert-butoxycarbonyl)amino-4-methyl-pentanal (8.2 g Rohprodukt) als 
blaBgelbes Ol. Der rohe Aldehyd wird ohne weitere Reinigung analog wie in Beispiel 1 g) beschrieben umgesetzt. 
Das so erhaltene Rohprodukt (17.1 g) enthalt ein ca. 1:1.45-Gemisch aus den beiden Diastereoisomeren A und 
B. Saulenchromatographische Reinigung unter Trennung der beiden Stereoisomer an Kieselgel (0.6 kg, 
FlieBmittelgradient von C nach E) ergibt die Tltelverbindung A (2.05 g) als wachsartige Festsubstanz, Rf (E) = 
0.43, MS(FAB) m/eA63 (M+ +1); sowie die Tltelverbindung B (3.01 g) als hellgelbes Ol, R f (E) = 0.35, MS (FAB) 
m/e463(M + +1). 

d) (2S,4R)-5-Benzyloxy-2-(tert-butoxycarbonyl)amino-4-methylpentansau remethylester Analog wie in den Bei- 
spielen 1i und 1j) beschrieben wird (2S,2 , R,5R)-2-(3 , -Benzyloxy-2 , -methylpropyl)-2,5-dihydro-5-isopropyl-3,6-di- 
methoxypyrazin (18.4 g) zunachst in Gegenwart von 1 N Salzsaure-Losung (215 ml_) hydrolysiert und anschlie- 
Bend mit Di-fert-butyl-dicarbonat in Gegenwart von Hunigsbase umgesetzt. Nach Reinigung durch FC (0.9 kg KG, 
FlieBmittel A) erhalt man die Titelverbindung (16.0 g) als farbloses 6l: R f (C) = 0.54. 

e) (2S,2R',5R)-2-(3 , -Benzyloxy-2 , -methyIpropyl)-2,5-dihydro-5-isopropyl-3,6-dimethoxypyrazin: Die Losung von 
(2R)-2,5-Dihydro-2-isopropyl-3,6-dimethoxypyrazin (14.7 mL) in absolutem Tetrahydrofuran (230 mL) wird in ana- 
loger Weise wie in Beispiel 1 k) beschrieben zunachst mit einer 1 .6 M n -Butyl lithium- Losung in Hexan (47.4 mL) 
und anschlieBend mit 2(S)-3-Benzyloxy-2-methylpropylbromid (20.0 g) in Tetrahydrofuran (115 mL) umgesetzt. 
Nach Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wird das olige Rohprodukt durch FC (0.9 kg KG, Essigsaureethyle- 
ster-Hexan 5:95) gereinigt. Man erhalt neben dem (2R,2'R,5R)-Diastereomeren (1 .1 g; gelbliches 6l, Rf (Essig- 
saureethylester-Hexan 1:6) = 0.27) die stereoisomerenreine Titelverbindung (18.4 g) als gelbliches 6l: R f (Essig- 
saureethylester-Hexan 1:6) = 0.33. 

Beispiel 14: 

Analog wie in Beispiel 5) beschrieben erhalt man aus (2R,4S,5S,7R)-N-[4-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-7-butyl- 
carbamoyl-5-hydroxy-2-methyloctyl]-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid (82 mg) das (2R,4S,5S,7R)-N-(4-Amino-7-bu- 
tylcarbamoyl-5-hydroxy-2-methyloctyl)-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid-hydrochlorid: Rf(W) = 0.25. HPLC R t = 9.0 
min. MS(FAB) m/e 466 (M+ +1 ). 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte (2R,4S l 5S,7R)-N-[4-(fert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hy- 
droxy-2-methyloctyl]-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid wird folgendermaBen hergestellt: 

a) Aus 134 mg (2R l 4 , S,5 , S,2 ,, R)-N-{3-[5 , -(2 ,, -Buty^^ 

I.S-oxazolidin-^-yl^-methylpropylJ^-JS-methoxypropoxyVbenzamid erhalt man nach dem in Beispiel 3) be- 
schriebenen Verfahren das (2R,4S,5S,7R)-N-[4-(rert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-me- 
thyloctyl]-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid, Rf(L)= 0.36, als gelbliches 6l. 

b) (2R,4 , S,5'S,2 M R)-N-{3-[5 , -(2' , -Butylcarbamoylpropyl)-3 , -(fe/t-butoxycarbonyl)-2\2 , -dime 
yl]-2-methylbutyl}-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid: Aus 100 mg (2R,4 , S,5 , S,2"R)-3-[4 , -(3' , -Amino-2"-methylpro- 
pyO-S'-fterf-butoxycarbonylJ^'^'-dimethyl-l .S-oxazolidin-S'-ylj^-methylpropionsaure-N-^utyOamid und 102 mg 
2-(3-Methoxypropoxy)-benzoesaure ertiatt man nach dem in Beispiel 1) beschriebenen Verfahren die Titelverbin- 
dung, Rf(L) = 0.43, als blaBgelbes 6l. 

Beispiel 15: 

Die Mischung von 2-(3-Methoxypropoxy)-benzoesaure (1 .7 g), Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid 
(1 .90 g) und Triethylamin (2.81 mL) in Dichlormethan (40 mL) wird bei RT Ober 60 min geruhrt. AnschlieBend werden 
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eine Losung von (3S,5SJS\3'S)-5-[3 , -Aminomethyl-V-(tert-butoxycarbonyl)amino-4'-methylpen^ 

drofuran-2-on (1 .80 g) in 40 ml_ Dichlormethan und 4-Dimethylaminopyridin (380 mg) addiert. Das Reaktionsgemisch 

wird Ober Nacht gerOhrt. Nach Zugabe von Dichlormethan (200 mL) wird die organ ische Phase nacheinander mit 

verdOnnter Natronlauge (pH 9), verdOnnter wassriger Salzsaure und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, 

Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. FC an Kieselgel (FlieGmittel R) ergibt das (2S,2'S i 2"SA"S)-N-{2-[2:- 

(tert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 , Msopropyl-5 M ^^ 

poxy)-benzamid als blaBgelbes 6l (2.70 g): R, (E) = 0.30. MS(FAB) m/e 563 (M + +1 ). 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte (SS.SS.IS'.S'SJ-S-IS'-Aminomethyl-l'-f tert-butoxycarbonylJamino-^-methyl- 
pentyl]-3-isopropyl-dihydrofuran-2-on wird wie folgt hergestellt: 

a) (3S.5S, 1 'S.S'SJ-S-fS'-AzidomethyM '-(/ert-butoxycarbonyOamino-^-methylpentylJ-S-isopropyl-dihydrof uran- 
2-on (12.4 g), gelost in Essigsaureethylester (500 mL), wird in Gegenwart von Pd/C 10 % (2.5 g) bei RT unter 
Normaldruck Ober 3 h hydriert. Nach Filtration Ober Hyflo® und Entfernen des Losungsmittels erhalt man die Tl- 
tetverbindung als weiGe Festsubstanz (11.3 g): R f (W) = 0. 34. Schmp. 1 36-8° C (umkristallisiert aus Dichlormethan- 
Hexan). 

b) (3S.5S, 1 , S,3 , S)-5-[3 , -Azidomethyl-1 '-(fert-butoxycarbonylJamino^'-methylpentyll-S-isopropyl-dihydrofuran- 
2-on: Die Mischung von (2S p 2'S,2 M S 1 4 n S)-Methansulfonsaure-{N-(ferf-butoxycarbonyl)-2-[2 , -amino-2 , -(4 ,, -isopro- 
pyl-5"-oxo-tetrahydrof uran-2"-yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-ester (30.2 g) und Natriumazid (22.5 g) in 1 ,3-Dimethyl- 
3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (290 mL) wird bei 50° C Ober Nacht geruhrt. Nach Abkuhlen des Reaktions- 
ansatzes wird Dichlormethan (650 mL) addiert und die organische Phase mit Wasser pH 8 (140 mL) und mit 
gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Aus dem Roh- 
produkt erhalt man nach FC an KG (2 kg, FlieGmittel B) die Titelverbindung als weiGe Festsubstanz (23.6 g): Rf 
(C) = 0.36. Schmp. 78-81° C. MS (FAB) m/e 383 (M+ +1). 

c) (2S,2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-Methansulfonsaure-{N-(fert-butoxycaroonyl)-2-[2 , -amino-2 , -(4 ,, -isoprop 
furan-2''-yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-ester Zu einer Losung von (SS.SS.I'S.S'SJ-N-tfe/t-ButoxycarbonyO^-jr-amino- 
3'-hydroxymethyl-4'-methylpentyl)-3-isopropyl-dihydrofuran-2-on (24.8 g) in Dichlormethan (750 mL) werden unter 
ROhren bei-10° C zunachst Triethylamin (14.5 mL) und anschlieGend Ober 10 min Methansulfochlorid (5.64 mL) 
addiert. Nach weiteren 30 min ROhren bei -10° C wird das Reaktionsgemisch vorsichtig auf Essigester (1 L) ge- 
gossen. Die organische Phase wird nacheinander mit 0.5 M wassriger H 3 P0 4 -Ldsung, gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonat-Ldsung und gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Man erhalt die Titelverbindung als Rohprodukt (31 .1 g, farbloses 6l), das beim Stehenlassen langsam 
auskristallisiert. R f (E) = 0.63. 

d) (3S.5S, 1 'S.^SJ-N-ftert-ButoxycarbonyO-S-O '-amino-S'-hydroxymethyW-methylpentyO-S-isopropyl-dihydro- 
furan-2-on: Die Losung von (3S.5S.1 'S.S'SJ-S-fV-Azido-S'-hydroxymethyW-methylpentylJ-S-isopropyl-dihydro- 
furan-2-on (24.8 g) in Essigsaureethylester (250 ml) wird in Gegenwart von Pd-C 10 % (8.68 g) bet RT und Nor- 
maldruck Ober 24 h hydriert. Man filtriert Ober Hyflo©, wascht mehrmals mit Essigsaureethylester nach und engt 
ein. Das so erhaltene rone (3S,5S,1 'S.S'S^-JI'-Amino-S'-hydroxymethyW-methylpentylJ-S-isopropyldihydro- 
furan-2-on (23.0 g; farbloses Oel, R, (W) = 0.67) wird in Essigsaureethylester (500 mL) gelost und bei 0-5° unter 
ROhren zunachst mit N-Ethyldiisopropylamin (23.7 mL) und dann tropfenweise mit einer Losung von Di- te/t-bu- 
tyldicarbonat (21.0 g) in Essigsaureethylester (100 mL) versetzt. Nach Aufwarmen auf RT lasst man Ober Nacht 
weiterrOhren. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der olige ROckstand durch FC (250 g KG, Fliessmittel 
D) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung (24.9 g) als weisse Festsubstanz: R f (Dichlormethan-Methanol 1:1) = 
0.64. Schmp. 126-8° C (Diethylether). MS(FAB) m/e 358 (M+ +1). 

e) (SS.SS.VS.S'SJ-S-JV-Azido-S'-hydroxymethyM'-methylpentylJ-S-isopropyl-dihydrofuran^-on: Zur Losung von 
(2S,2'S,2' , S,4 ,, S-[2'-Azido-2 , -(4 ,, -isopro (8.0 g) in 
wasserfreiem Tetrahydrofuran (180 mL) wird bei-10° C nacheinander Triethylamin (5.62 mL) und Chlorameisen- 
sauremethylester (2.59 mL) zugetropft. Die weisse Suspension wird zunachst bei -10° Ober 1 h und anschliessend 
bei 0° Ober 2 h nachgerOhrt. Der Ansatz wird mit Essigsaureethylester (100 mL) verdOnnt und die organische 
Phase nacheinander mit eiskaJter 0.5 N Salzsaure, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser 
gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der blassgelbe olige ROckstand wird in Tetrahydrofuran 
(160 mL) aufgenommen, und unter ROhren bei -20° portionsweise Natriumborhydrid (1.12 g) addiert. Anschlies- 
send wird Ober 10 min Methanol (1.5 mL) zugetropft (geringe Exothermie). Man lasst die leicht trObe Mischung 
langsam auf 0-5° aufwarmen und bei dieser Temperatur Ober Nacht weiterrOhren, tropft anschliessend 1 N Salz- 
saure (39 mL) zu und extrahiert die wasserige Phase mit Essigsaureethylester (100 mL). Die organische Phase 
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wird mil eiskalter 1 N Natriumcarbonat-Ldsung (70 ml_) und dann mit gesattigter Natriumchlorid-Losung neutral 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Trocknen tm Hochvakuum erhalt man die 
Titelverbindung ats blassgelbes Oel (7.18 g). Anatysenreines Produkt (blassgelbes Oel) erhalt man nach Flash- 
Chromatographie an Kieselgel (Fliessmittel-Gradient Hexan/Essigsaureethylester von 5:1 nach 3:1): R f (He- 
xan/Essigsaureethylester 1:1) = 0.50. 

Beispiel 16: 

Die Mischung von 2-(4-Methoxybutoxy)-benzoesaure (1.7 g), Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphinsaurechlorid 
(1.90 g) und Triethylamin (2.81 mL) in Dichlormethan (40 mL) wird bei RT uber 60 min geruhit AhschlieGend werden 
eine Losung von (3S.5S, 1 S\3'S)-5-[3'-Aminomethyl-1 , -(fert-butoxycarbonyl)aminc>-4 , -methylpenty!]-3-isopropyl-dihy- 
drof uran-2-on (1 .80 g) in Dichlormethan (40 mL) und 4-Dimethylaminopyridin (380 mg) addiert, und das Reaktionsge- 
misch wird uber Nacht ruhren gelassen. Nach Zugabe von Dichlormethan (200 mL) wird die organische Phase nach- 
einander mit verdunnter Natronlauge (pH 9), verdunnter wassriger Salzsaure und gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. FC an Kieselgel (Fliessmittel R) ergibtdas (2S,2'S,2 ,, S, 
^'SJ-N-^-^'-ffert-ButoxycarbonyOami 

(4-methoxybutoxy)-benzamid als blaQgelbes 6l (2.70 g). Rf (E) = 0.30. MS(FAB) m/e 563 (M + +1). 

Die als Ausgangsstoff eingesetzte 2-(4-Methoxybutoxy)-benzoesaure wird folgendermassen hergestellt: 

a) In analoger Weise wie in Beispiel 1) beschrieben, wird 2-(4-Methoxybutoxy)-benzoesau re ethyl ester (4.35 g) 
mit 1 N Natronlauge (17.3 mL) in einem 2: 1 -Gemisch aus Ethanol und Wasser (30 mL) hydrolysiert. Nach beendeter 
Reaktion wird mit Dichlormethan (30 mL) versetzl, die wassrige Phase durch Zugabe einer 1 M Kaliumhydrogen- 
sulfat-Ldsung angesauert und mit Dichlormethan (3x 40 mL) extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt die Titelverbin- 
dung, R f (E) = 0.39, als farbloses 6l, das beim Stehenlassen auskristallisiert. 

b) 2-(4-Methoxybutoxy)-benzoesaureethylester: Zu einer Mischung aus Salicylsaureethylester (2.63 mL), gepul- 
vertem Kaliumcarbonat (3.10 g) und Kaliumiodid (10 mg) in Acetonitril (50 mL) wird unter Ruckfluss eine Losung 
von 4-Methoxybutylbromid (4.5 g) in Acetonitril (15 mL) zugetropft und der Reaktionsansatz uber Nacht weiterge-. 
ruhrt. Nach dem Abkuhlen wird filtriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand im HV getrocknet. Man erhalt die 
Titelverbindung (4.4 g), R f (C) = 0.28, als blaBgelbes 6l. 

Beispiel 17: 

In analoger Weise wie in Beispiel 15) beschrieben und anschlieBender FC Reinigung an KG (Fliessmittel C Oder 
D) werden, soweit nicht nachfolgend naher beschrieben, die folgenden Verbindungen hergestellt: 

a) Aus 80 mg (SS.SS.VS.S'SJ-S-tS'-Aminomethyl-V^^^ 

drofuran-2-on und 81 mg 2-Propoxybenzoesaure das (2S I 2 , S,2 n S,4"S)-N-{2-[2 , -(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-2 , - 
(4 n -isopropyl-5"-oxotetrahydrofuran-2"-yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-propoxy-benzamid, R f (E) = 0.39, als gelbliches 
6l. 

b) Aus 100 mg (SS.SS.I'S.S'SJ-S^S'-Aminomethyl-V-ffert-butoxycarbonylJamino^-methylpentyq-S-isopropyl-di- 
hydrofuran-2-on und 110 mg 2-(2-Methoxyethoxy)-benzoesaure das (2S,2 , S,2"S,4"S)-N-{2-[2 , -(fert-Butoxycarbo- 
nyl)amincr2'-(4"-isopropyl-5 ,, <)Xo-tetrahydrofuran-2 M -yl)-ethyll-3-methylbutyl}-2-(2-methoxyethoxy)-be R f 
(E) = 0.28, als farbloses 6l. 

c) Aus 100 mg (SS.SS.VS.S'SJ-S-IS'-Aminomethyl-V-tfe/t-butoxycarbonylJamino-^-methylpentyll-S-isopropyl-di- 
hydrofuran-2-on und 102 mg 2-(Methoxymethoxy)-benzoesaure das (2S,2 , S,2 ,, S,4"S)-N-{2-(2 , -(fert-Butoxycarbo- 
nyl)amino-2 , -(4 , '-isopropyl-5 M -oxo-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(methoxymethoxy)-benzamid, R f 
(E) = 0.40, als gelbliche Festsubstanz. 

d) Aus 100 mg (SS.SS.I'S.S'SJ-S-lS'-Aminomethyl-r-^ 

hydrofuran-2-on und 135 mg 2-[2-(2-Methoxyethoxy)-ethoxy]-benzoesauredas (2S,2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(tert-Bu- 
toxycaroonyl)amino-2 , -(4 n -isopropyl-5 ,, K>xo-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-[2-(2-met 
ethoxy]-benzamid, R f (E) = 0.20, als gelbliches 6l. 

e) Aus 100 mg (3S,5S,1 , S > 3 , S)-5-[3 , -Aminomethyl-1 , -(fert-butoxycarbonyl)amino-4'-methylpentyl]-3-isopropyl^ 
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hydrofuran-2-on und 135 mg 4-Methoxy-2-(3-methoxypropoxy)benzoesaure das {23,2^2**3 A^yN^^itert- 
Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 ,, -isopropyl-5 M -oxo-tetrahydrofuran-2' , -yl)-ethy!]-3-methylbutyl}^ 
thoxypropoxy)-benzamid, R r (L) = 0.80, als gelbliches 6l. 

f) Aus 100 mg (SS.SSJ'S.S'SJ-S-^'-Aminomethyl-V^^ 

hydrofuran-2-on und 135 mg 4-Methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzoesaure das (2S,2 , S > 2"S,4"S)-N-{2-[2'-( tert- 

Butoxycarbonyl)amino-2'-(4"-isopro 

thoxypropoxy)-benzamid, R f (L) = 0.71 , als blaBgelbes Ol. 

g) Aus 100 mg (SS.SSJ'S.S'SJ-S-p'-AminomethyM'-f fert-butoxycarbonyl)amino-4'-methylpentyl]-3-isopropyl-di- 
hydrof uran-2-on und 1 09 mg 2-(Propoxymethyl)-benzoesaure das (2S 1 2 , S,2"S,4"S)-N-{2-[2 , -(fert-Butoxycarbonyl) 
amino-2 , -(4 M -isopropyl-5' , -oxo-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-( R f (E) = 
0.46, als gelbliches 6l. 

h) Aus 80 mg (SS^S.IS'.S'SJ-S-tS'-AminomethyM'-f fe/t-butoxycarbonylJamino-^-methylpentyll-S-isopropyl-di- 
hydrofuran-2-on und 101 mg2-[2-(Methoxymethoxy)-ethoxy]-benzoesauredas (2S,2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(ferf-Bu- 
toxycaroonyl)amino-2 , -(4Nsopropyl-5"-oxo-tetrahydrofuran-2^ 

ethoxy]-benzamid, (E) = 0.38, als blaBgelbes 6l. 

i) Aus 50 mg (3S,5S,1S\3'S)-5-[3 , -Aminomethyl-1 , -(tert-butoxycarbonyl)amino-4'-methylpentyl]-3-isopropyl-d 
drof uran-2-on und 75 mg 2-Acetamido-benzoesaure (Reaktion bei RT flber 48 h und anschlieBend bei 50° C uber 
12 h) und anschlieBender FC Reinigung des Rohproduktes an 20 g KG (Fiiessmittel D) das (2S,2 , S,2"S ) 4 B S)-N- 
{2-[2'-( tert-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4^sopropyl-5 ,, -oxo-tetra^ 

do-benzamid, R f (E) = 0.25, als gelbliches OL 

j) Aus 120 mg (3S,5S,1S , ,3'S)-5-[3 , -Aminomethyl-1 , -( fert-butoxycarbonyl)amino-4'-methylpentyl]-3-isopropyl-di- 
hydrofuran-2-on und 143 mg 2-(3-Methoxypropoxy)-nicotinsaure und anschlieBender FC Reinigung des Rohpro- 
duktes an 30 g KG (Fiiessmittel S) das (2S > 2 , S,2 ,, S,4 M S)-N-{2-[2 , -(teAt-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5^ 
oxo-tetrahydrofuran-2' , -yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(3-methoxypropoxy)-nicotinamid > R f (W) = 0.77, als gelbes 6l. 

k) Aus 120 mg (SS^S.IS'.S'SJ-S-IS'-Aminomethyl-V-ffert-butoxycarbonyOamino-^-methylpentylJ-S-isopropyl-di- 
hydrofuran-2-on und 151 mg 3-(4-Methoxybutoxy)-pyridin-2-carbonsaure und anschlieBender FC Reinigung des 
Rohproduktes an 30 g KG (Fiiessmittel T) das (2S > 2'S > 2 ,l S,4"S)-N-{2-[2 , -(fert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopro- 
pyl-5"-oxo-tetrahydrofuran-2"-yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-3-(4-methoxybutoxy)-pyddin-2-carbonsaureamid > R f (W) 
= 0.70, als gelbes 6l. 

I) Aus 50 mg (SS.SS.VS.S'SJ-S-IS'-Aminomethyl-V-ftert-b^ 

drofuran-2-on und 63 mg 2-[2-(Acetamido)-ethoxy]-benzoesaure und anschlieBender Reinigung des Rohproduk- 
tes an 10 g KG (Fiiessmittel T) das (2S,2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2'-(rert-Butoxycaroonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 M -oxo- 
tetrahydfofuran-2 n -yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-[2-(acetamido)-ethoxy]-benzamid, R f (W) = 0.65, als 6l. 

m) Aus 100 mg (SS.SS.VS.S'SJ-S-IS'-Aminomethyl-r-tferf-butoxycarbonyOamino^'-methylpentyy-S-isopropyl-di- 
hydrofuran-2-on und 125 mg 2-(4-Methoxybut-2-enoxy)-benzoesaure und anschlieBender Reinigung des Rohpro- 
duktes an 10 g KG (Fiiessmittel S) das (2S,2 , S,2 ,, S 1 4 ,, S)-N-{2-(2 , -(fa/t-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 ,, -isopropyl-5"- 
oxo-tetrahydrofuran-2' , -yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybut-2-enoxy)-benzamid, R f (W) = 0.79, als 6l. 

n) Aus 100 mg (SS.SS.I'S.S'SJ-S-IS'-Aminomethyl-l'-tfert-butoxycarbonylJamino-^-methylpentylJ-S-isopropyl-di- 
hydrof uran-2-on und 1 37 mg 2-(4-Methoxybutoxy)-4-methylbenzoesaure und anschlieBender Reinigung des Roh- 
produktes an 25 g KG (Fiiessmittel S) das (2S,2'S l 2 H S,4"S)-N-{2-[2 , -(fert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl- 
5"-oxo-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)-ethyl]-3-methyIbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-methyl-benzamid, R f (W) = 0.81, als 
blaBgelbes 6l. 

o) Aus 100 mg (SS.SS.VS.S'SJ-S-IS'-Aminomethyl-V-fte/t-butoxycarbonyOamino-^-methylpentyll-S-isopropyl-di^ 
hydrofuran-2-on und 134 mg 2-(5-Methoxypentoxy)-benzoesaure das (2S,2 , S,2"S,4"S)-N-{2-[2 , -(fert-Butoxycar- 
bonyl)amino-2'-(4"-isopropyl-5 M -oxo-tetra^ . 
mid, R f (L) = 0.79, als blaBgelbes 6l. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Benzoesaure-Derivate werden, soweit nicht nachfolgend naher beschrieben, 
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aus entsprechenden Vorstufen analog wie in den Beispielen 1), 2), 16) und 50) beschrieben hergestellt oder nach 
altgemeinen Slandardverfahren erhalten. 

A) 2-[2-(2-(Methoxyethoxy)-ethoxy]-benzoesaureethylester: Zu einer Suspension von Salicylsaureethylester (1 .86 
g) und Kaliumcarbonat-Pulver (1 .85 g) in wasserfreiem N,N-Dimethylformamid (50 mL) werden bei 85° C 2-[2-Me- 
thoxyethoxy]-ethylbromid (2.25 g) und eine katalytische Menge Kaliumiodid (20 mg) zugegeben. Der Ansatz wird 
bei 85° C Ober Nacht gerOhrt, nach dem AbkOhlen filtriert und eingeengt. FC Reinigung (100 g KG, Fliessmittel C) 
ergibt ein blaGgelbes 6l (2.89 g): R f (D) = 0.29 . 

B) 2-Propoxymethyl-benzoesaure: Die Thelverbindung erhalt man aus 2-Propoxy methy I benzoesaurepropy lester 
dutch alkalische Hydrolyse als blaGgelbe Festsubstanz: R f (Hexan-Essigsaureethylester-Eisessig 50:50: 1 ) = 0.63; 
MS(EI)m/©194(M + ). 

Der als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-Propoxymethyl-benzoesaurepropylester wird folgendermaGen herge- 
stellt: 

a) Zu einer Losung von Kalium-2-(hydroxymethyl)-benzoat (3.0 g), hergestellt nach dem in J. Am. Chem. Soc. 
(1989), VM, 1465-1473 beschriebenen Verfahren, in wasserfreiem N,N-Dimethylformamid (20 mL) wird unter Ruh- 
ren Natriumhydrid 80 % Dispersion in 6l (0.38 g) bei RT addiert. Nach 30 min Ruhren wird Propyliodid (8.05 g) 
tropfenweise zugegeben, der Ansatz auf 80° C erwarmt und 20 h nachgeruhrt. Nach dem Abkuhlen auf RT wird 
das Reaktionsgemisch auf Eiswasser (50 mL) gegossen und die wassrige Phase mit Diethylether (3x 40 mL) 
extrahiert. Die organische Phase wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. FC Reinigung (80 g KG, 
Fliessmittel B) ergibt den 2-Propoxy-methyl-benzoesaurepropylester (0.69 g), F^ (D) = 0.30, als geibes 6l. 

C) 2-[2-( Methoxymethoxy)-ethoxy]-benzoesaureethylester: Zu einer Mischung aus Salicylsaureethylester (4.43 
mL) und Kaliumcarbonat-Pulver (4.99 g) in wasserfreiem Aceton (50 mL) und wasserfreiem Dimethylsulfoxid (100 
mL) werden 2-(2-Methoxymethoxy)-ethylchlorid (5.62 g), geldst in Aceton (30 mL), und Kaliumiodid (4.5 g) addiert. 
Der Ansatz wird bei 70° C Ober zwei Tage geruhrt. Die Suspension wird nach dem Abkuhlen filtriert, das Filtrat 
eingeengt und der Ruckstand durch FC (400 g KG, Hexan-Essigsaurethylester 5:1) gereinigt. Man erhalt die Ti- 
telverbindung als gelbliches 6l (3.8 g), Rf (C) = 0.35, das geringe Mengen an einem nicht identifizierten Neben- 
produkt enthalt. 

D) 2-(4-Methoxybut-2-enoxy)-benzoesauremethylester: Zu 2-(4-Brom-but-2-enoxy)-benzoesauremethylester 
(12.1 g) in absolutem Methanol (70 mL) wird eine 30 %ige methanolische Natriummethylat-Losung (8.83 mL) 
wahrend 30 min bei 60° C zugetropft und der Ansatz Ober 5 h gerOhrt. Nach ublicher Aufarbeitung und FC Reinigung 
(Hexan-Essigsaureethylester 8:1 ) erhalt man die Titelverbindung als blaGgelbes 6l (6.77 g): Rf (C) = 0.36. 

Der als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-(4-Brom-but-2-enoxy)-benzoesauremethylester wird folgendermaGen 
hergestellt: Zu einem Gemisch aus Salicylsauremethylester (20.0 g) und wasserfreiem Kaliumcarbonat (27.3 g) in 
Acetonitril (350 mL) wird 1 ,4-Dibrombuten (28.1 g) addiert. Man ruhrt unter Ruckfluss Ober 4 h t filtriert und engt das 
Filtrat ein. Nach FC (400 g KG, Fliessmittel C) erhalt man die Titelverbindung, R, (C) = 0.34, als Ol. 

E) 2-(4-Methoxybutoxy)-4-methyl-benzoesaure: Durch alkalische Hydrolyse von 2-(4-Methoxybutoxy)-4-methyl- 
benzoesauremethylester erhalt man die Titelverbindung, R f (Hexan-Essigsaureethylester-Eisessig 50:50:1) = 
0.38, als blaGgelbes 6l. 

Der als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-(4-Methoxybutoxy)-4-methyl-benzoesauremethylester wird folgenderma- 
Gen hergestellt: Analog wie in Beispiel 50f) beschrieben, erhalt man aus 2-(4-Brombutoxy)-4-methyl-benzoesaureme- 
thylester (R f (C) = 0.47) die Titelverbindung, R f (C) = 0.31 , als 6l. 

Die weiter oben als Ausgangsstoff eingesetzte 2-(3-Methoxypropoxy)-nicotinsaure wird folgendermaGen herge- 
stellt: 

a) Durch alkalische Hydrolyse analog wie in Beispiel 1 ) beschrieben erhalt man aus 2-(3-Methoxypropoxy)-nico- 
tinsaureethylester die Titelverbindung, R f (Hexan-Essigsaureethylester-Eisessig 50:25:3) = 0.30, als geibes Ol. 

b) 2-(3-Methoxypropoxy)-nicotinsaureethy!ester: 2-Hydroxy-nicotinsaureethylester (1.67 g), 3-Methoxypropylbro- 
mid (2.3 g) und Silbercarbonat (1 ,38 g) in Toluol (80 mL) werden nach dem von Labaudiniere et al. beschriebenen 
Verfahren (J . Med. Chem. 1992, 35, 4315-4324) umgesetzt. Reinigung des Rohproduktes durch FC (Dichlorme- 
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than-Methanol-Ammoniak konz. 95:5: 1 ) ergibt das 1 -(3-Methoxypropoxy)-3-carbethoxy-2(1 H)-pyridinon (1.17 g), 
R, (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 95:5:1) = 0.59, als blaBgelbes 6l; sowie die Titelverbindung (0.93 
g), R f (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 95:5:1) = 0.79, als gelbliches 6l. 

Die weiter oben als Ausgangsstoff eingesetzte 3-(4-Methoxybutoxy)-picolinsaure wirdfolgendermaOen hergestellt: 

a) Durch alkalische Hydrolyse wie in Beispiel 1) beschrieben erhalt man aus 3-(4-Methoxybutoxy)-picoIinsaure- 
ethylester die Titelverbindung als Feststoff . 

b) 3-(4-Methoxybutoxy)-picolinsaureethylester: Analog dem Verfahren nach Labaudiniere et al. (J. Med. Chem. 
1992, 35, 4315-4324) erhalt man aus 3-Hydroxypicolinsaureethylester (2.0 g) und 4-Methoxybutylbromid (2.99 g) 
und anschlieBender FC Reinigung (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 95:5:1) die Titelverbindung (0.98 
g), R f (Hexan-Essigsaureethylester-Eisessig 1:1:0.01) = 0.21, als gelbes 6l. 

Beispiel 18: 

Die Losungvon (2S,2 , S,2 l, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 M -isopropyl-5 ,, -oxo-tetrah 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid (60 mg) in n-Butylamin (2 mL) wird bei 50° C uber 40 h ge- 
ruhrt. Der Ansatz wird eingeengt und der olige Ruckstand durch FC (10 g KG, Fliessmittelgradient von E nach Hexan- 
Essigsaureethylesterl :3) gereinigt. Man erhalt das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl- 
5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid, R f (E) = 0.07; HPLC R f = 18.4 min; MS(FAB) 
m/9 622 (M + +1), als gelbliches 6l. 

Beispiel 19: 

Analog wie in Beispiel 18) beschrieben, erhalt man durch Umsetzung von (2S,2 , S,2"S,4"S)-N-{2-[2 , -(tert-Butoxy- 
carbonyl)amino-2'-(4 ,, -isopropyl-5 M -oxo-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxyb 
(71 mg) in n-Butylamin (2 mL) bei 50° C uber 48 h und anschlie3ende FC Reinigung des Rohproduktes an 10 g KG 
(Fliessmittelgradient von E nach Hexan-Essigsaureethylester1:4) das (2S,4S,5S > 7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)ami- 
no-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid, R f (E) = 0. 1 4, als schau- 
mige Festsubstanz. 

Beispiel 20: 

Analog wie in Beispiel 18) beschrieben, werden durch Laktonoffnung mit n-Butylamin die nachfolgenden Verbin- 
dungen erhalten: 

a) Aus 116 mg (2S,2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 M -isopropyl-5 n -oxo-tetrahydr^^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-propoxy-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarba- 
moyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-propoxy-benzamid, R f (E) = 0.19, als 6l. 

b) Aus 75 mg (2S,2'S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-{2 , -(f0rt-Butoxycarbonyl)amino-2"-(4 ,, -isopropyl-5 n -oxo-tetrahydrofura 
yl)-ethyl]-3-methyIbutyl}-2-(2-methoxyethoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino- 
7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(2-methoxyethoxy)-benzamid, R f (E) = 0.06, als 
schaumige Festsubstanz. 

c) Aus 88 mg (2S,2 , S,2"S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(fert-Butoxycarbonyl)aminc^2 , -(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo-tetrahydrofuran-2 
ethyl]-3-methylbutyl}-2-(methoxymethoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-bu- 
tylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(2-methoxymethoxy)-benzamid, R f (E) = 0.09, als schau- 
mige Festsubstanz. 

d) Aus 50 mg (2S,2 , S ( 2 M S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(/err-Butoxycaroonyl)amino-2 ,, -(4 ,, -isopropyl-5' , -oxo-tet 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbo- 
nyl)amino-7-buty!carbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-benzamid 1 
R f (F) = 0.11, als 6l. 

e) Aus 107 mg ps.^S.^'S.^'SJ-N-^-^-ffe/t-Butoxy^ 

yl)-ethyl]-3-methyIbutyl}-4-methoxy-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid und FC Reinigung an 25 g KG (Fliessmittel- 
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gradient von R nach P) das (2S,4S,5S JS)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-iso- 
propyl-S-methyl-nonyll^-methoxy^-fS-methoxypropoxyJ-benzamid, R f (L) = 0.63, als gelbes 6l. 

f) Aus 96 mg (2S,2 , S,2 ,, S 1 4 ,, S)-N-{2-[2 , -(te/t-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo^ 
ethyl]-3-methylbutyl)-4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzamid und FC Reinigung, wie in Beispiel 20e) be- 
schrieben, das (2S,4S,5S7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyi-5-hydroxy-2-isopropy 
thyl-nonyl]-4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzamid, R f (L) = 0.53, als schaumige Festsubstanz. 

g) Aus 70 mg (2S,2 , S P 2 M S,4 ,, S)-N-{2-[2'-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 M <)xo-tetra 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-propoxymethyl-benzamid und FC Reinigung (25 g KG, Fliessmittel R) das (2S.4S.5S, 
7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butyl^ 

benzamid, R f (L) = 0.56, als schaumige Festsubstanz. 

h) Aus 60 mg (2S,2 , S,2 M S,4 M S)-N-{2-[2 , -(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo-tetra^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-[2-(methoxymethoxy)-ethoxy]-benzamid das (2S t 4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl) 
amino-7-buty!carbamoyl-54iydroxy-2-isopropyl-8-me R f (L) 
= 0.56, als gelbliches 6l. 

i) Aus 50 mg (2S,2'S,2"S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(f0rt-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo-tetrahydrofuran-2'^ 
ethyl]-3-methylbutyl)-2-acetamido-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarba- 
moyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-acetamido-benzamid, R f (L) = 0.64, als 6l. 

j) Aus 60 mg (2S,2 , S,2 ,, S.4 ,, S)-N-{2-[2 , -(fen*-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 ,, -isopropy!-5 M -oxo-tetrahydrofuran-2^ 
ethyl]-3-methylbutyl}-2-(3-methoxypropoxy)-nicotinamid und FC Reinigung des Rohproduktes an 25 g KG 
(Fliessmittelgradient von O nach P) das (2S,4S l 5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-buty!carbamoyl-5-hy- 
droxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(3-methoxypropoxy)-nicotinamid, R f (L) = 0.56, als farbloses 6l. 

k) Aus 65 mg (2S,2'S,2"S I 4 ,, S)-N-{2-[2 , -(teff-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo4etrahydro^ 
ethyl]-3-methylbutyl}-3-(4-methoxybutoxy)-pyridin-2-carbonsaureamid und FC Reinigung des Rohproduktes an 25 
g KG (Fliessmittel V) das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopro- 
pyl-8-methyl-nonyl]-3-(4-methoxybutoxy)-pyridin-2-carbonsaureamid, R f (W) = 0.56, als gelbes 6l. 

I) Aus 75 mg (2S,2 , S,2 M S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(fert-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 ,, -isopropyl-5 , ^oxo-tetr^^^ 
ethyl]-3-methylbutyl}-2-[2-(acetamido)-ethoxy]-benzamid und FC Reinigung des Rohproduktes an 25 g KG 
(Fliessmittelgradient von T nach V) das (2S,4S,5S l 7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hy- 
droxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-[2-(acetamido)-ethoxy]-benzamid, R f (W) = 0.41 , als 6l. 

m) Aus 75 mg (2S,2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -((en*-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo-t^^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybut-2-enoxy)-benzamid und FC Reinigung des Rohproduktes an 25 g KG 
(Fliessmittelgradient von S nach V) das (2S > 4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hy- 
droxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybut-2-enoxy)-benzamid, R f (W) = 0.57, als Festsubstanz . 

n) Aus 75 mg (2S,2 , S,2 M S,4 ,, S)-N-{2*[2 , -(f0rt-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 M -isopropyl-5 M -oxo-tetr^^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-methyl-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl) 
amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-4-methyl-benzamid, R f (W) 
= 0.63, als Festsubstanz. 

Beispiel 21: 

Zu (2S,4S,5S.7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5^ydroxy-2-isopropyl-8-methyl^ony^^ 
(3-methoxypropoxy)-benzamid (50 mg) wird bei 0° C eine 4 N Salzsaure-Losung in Dioxan (2 ml_) addiert. Der Reak- 
tionsansatz wird bei 0° C uber 2 h geruhrt (DC Kontrolle) und anschlieOend das Losungsmittel direkt am HV unter 
starkem Ruhren bis zum Gefrieren eingeengt und im weiteren durch Lyophilisation entfernt. Nach Trocknen am HV 
erhatt man das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(3-methoxy- 
propoxy)-benzamid-hydrochlorid als schaumige Festsubstanz: R f (W) = 0.31 . HPLC R t = 12.8 min. MS(FAB) m/e 522 
(M + +1). 
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Beispiel 22: 

Analog wie in Beispiel 21) beschrieben, erhalt man durch Umsetzung von (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbo- 
nyl)amino-74Dutylcarbamoyl-5-hydroxy-2H (61 mg ) das (2S, 

4S l 5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydrox^^ 
drochlorid: R f (W) = 0.29. HPLC R t = 1 3.3 min. MS(FAB) m/e 536 (M + +1 ). 

Beispiel 23: 

Analog wie in Beispiel 21 ) beschrieben, werden durch De-Bocylierung die nachfolgenden Verbindungen herge- 
stellt: 

a) Aus 100 mg (2S,4S,5S l 7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-me- 
thyl-nonyl]-2-propoxy-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-me- 
thyl-nonyl)-2-propoxy-benzamid-hydrochlorid: R f (W) = 0.37. HPLC R, = 13.95 min. MS(FAB) m/e 492 (M + +1). 

b) Aus 60 mg (2S > 4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-(2-methoxyethoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl- 
8-methyl-nonyl)-2-(2-methoxyethoxy)-benzamid-hydrochlorid: R f (W) = 0.38. HPLC R t = 12.6 min. MS(FAB) m/e 
508(M + +1). 

c) Aus 38 mg (2S,4S,5S7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy- 
2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-[2-(2-methoxyethoxy)-ethoxy]-benzamid-hydrochlorid: R f (W) = 0.19. HPLC R t = 
12.4 min. MS(FAB) m/e 552 (M + +1). 

d) Aus 93 mg (2S,4S t 5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-4-methoxy-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid das (2S I 4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy- 
2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-4-methoxy-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid-hydrochlorid: R f (W) = 0.25. HPLC R t 
=13.4 min. MS(FAB) m/e 552 (M + +1 ). 

e) Aus 76 mg (2S,4S,5S > 7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzamid das (2S,4S ( 5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy- 
2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)-benzamid-hydrochlorid: R f (W) = 0.28. HPLC R t = 
12.1 min. MS(FAB) m/e 552 (M + +1). 

f) Aus 58 mg (2S,4S > 5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-propoxymethyl-benzamid das (2S l 4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl- 
8-methyl-nonyl)-2-(propoxymethyl)-benzamid-hydrochIorid: R f (W) = 0.25. HPLC R t = 13.4 min. MS(FAB) m/e 506 
(M++1). 

g) Aus 40 mg (2S,4S,5SJS)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydro)(y-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-acetamido-benzamid und FC Reinigung des Rohproduktes an 10 g KG (Fliessmittel M) das (2S.4S.5S, 
7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydro^ 

R f (W) = 0.45. HPLC R t = 10.0 min. MS (FAB) m/e 473 [(M + +1) - H 2 0]. 

h) Aus 62 mg (2S,4S,5S7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-[2-(acetamido)-ethoxy]-benzamid das (2S,4S.5S l 7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopro- 
pyl-8-methyl-nonyl)-2-[2-(acetamido)-ethoxy]-benzamid-hydrochlorid: R f (W) = 0.25. HPLC R t = 10.4 min. MS 
(FAB) m/e 535 (M + +1). i) Aus 54 mg (2S,4S.5S,7S)*N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydro- 
xy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybut-2-enoxy)-benzamid das (2S,4S.5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarb- 
amoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybut-2-enoxy)-benzamid-hydrochlorid: R f (W) = 0.38. 
HPLC R t = 1 2.6 min. MS(FAB) m/e 534 (M + +1 ). 

j) Aus 59 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-4-methyl-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy- 
2-isopropyl^-methyl-nonyl)-2-(4-memoxybutoxy)-4-methyl-benzamid-hydrochlorid: R f (W) = 0.33. HPLC R,= 14.2 
min. MS(FAB) m/e 550 (M+ +1 ). 
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k) Aus 54 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butyl^ 

nonyl]-2-(3-methoxypropoxy)-nicotinamid und anschlieGender FC Reinigung des Rohproduktes (Fliessmittelgra- 
dient von V nach U) das (2S,4S,5SJS)-N44-Amino-7-butylcarbamoyl-5^ydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2- 
(3-methoxypropoxy)-nicotinamid-hydrochlorid: R f (W) = 0.50. HPLC R, = 12.4 min. MS(FAB) m/e 523 (M+ +1). 

I) Aus 45 mg (2S.4S.5S JS)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-buty!carbamoyl-5-nydroxy-2-isopropyt-8-methyl- 
nonyl]-3-(4-methoxybutoxy)-pyddin-2-carbonsaureamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hy- 
droxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-3-(4-methoxybutoxy)-pyridin-2-carbonsaureamid4iydroch R f (W) = 0.33. 
HPLC R t = 10.2 min. MS(FAB) m/e 537 (M+ +1). 

Beispiel 24: 

Zur Losung von (2S,4S.5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-me- 
thyl-nonyl]-2-(methoxymethoxy)-benzamid (46 mg) in Dichlormethan (2 mL) wird bei 0° C unter ROhren Trifluoressig- 
saure (0.5 mL) addiert. Nach beendeter Reaktion (ca. 30 min) wird mit Toluol (2 mL) versetzt und der Reaktionsansatz 
eingeengt. Das nach kurzem Trocknen am HV erhaltene Rohprodukt wird durch FC an 6 g KG (Fliessmittel Q) gereinigt, 
und man erhalt das (2S l 4S > 5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-hydroxy- 
benzamid-trifluoracetal: R f (W) = 0.34. HPLC R t = 12.1 min. MS(FAB) m/e 450 (M* +1). 

Beispiel 25: 

In analoger Weise wie in Beispiel 24) beschrieben, wird durch De-Bocylierung aus 44 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4- 
(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butytorbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-[2-(methoxymethoxy)- 
ethoxy]-benzamid das (2S,4S I 5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-[2-(me- 
thoxymethoxy)-ethoxy]-benzamid-trifluoracetat, R f (W) = 0.29; HPLC R t = 1 2.3 min; MS (FAB) m/e538 (M + +1 ). erhalten. 

Beispiel 26: 

In analoger Weise wie in Beispiel 27) beschrieben und anschlieBender FC Reinigung des Rohproduktes jeweils 
an 10 bis 25 g KG (Fliessmittelsystem Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz.) werden durch Laktonoffnung mit N- 
(2-Aminoethyl)-morpholin (0.5 mL) bei 80° C uber Nacht die nachfolgenden Verbindungen erhalten: 

a) Aus 75 mg (2S,2 , S l 2 ,, S ) 4 M S)-N-{2-[2'-(fert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo-tetrah 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S l 7S)-N-[4-(terf-Butoxycarbonyl)amino- 
5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-(2-morpholin-4-ylethylcarbamoyl)-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid p R f 
(W) = 0.35, als farbloses 6l. 

b) Aus 68 mg (2S,2 , S,2"S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(rert-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo4etrahydro^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(2-methoxyethoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(ferf-Butoxycarbonyl)amino- 
5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-(2-moipholin^-ylethylcarbamoyl)-nonyl]-2-(2-methoxyethoxy)-benzamid, R f 
(W) = 0.24, als gelbliches 6l. 

c) Aus 60 mg (2S,2 , S l 2 ,, S,4"S)-N-{2-[2 , -(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 M -isopropyl-5 M -oxo-tetrahydrof uran-2 M -yl)- 
ethyl]-3-methylbutyl}-2-(3-methoxypropoxy)-nicotinamid und FC Reinigung des Rohproduktes an 25 g KG 
(Fliessmittelgradient von P nach O) das (2S > 4S,5S,7S)-N-[4-(rert-Butoxycarbonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl- 
8-methyl-7-(2-morpholin-4-ylethylcarbamoyl)-nonyl]-2-(3-methoxypropoxy)-nicotinamid, R f (L) = 0.35. als gelbes 
6l. 

d) Aus 65 mg (2S,2 , S 1 2 ,, S,4 ,, S)-N-{242 , -(fert-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4"-isopropyl-5 ,, ^xo-tetrahydrofuran-2'^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-3-(4-methoxybutoxy)-pyridin-2-carbonsaureamid und FC Reinigung des Rohproduktes 
an 25 g KG (Fliessmittel V) das (2S > 4S I 5S.7S)-N-[4-(fert-Butoxycarbonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
7-(2-morpholin-4-ylethylcarbamoyl)-nonyl]-3-(4-methoxybutoxy)-pyridin-2-carbonsaureamid, R f (W) = 0.38, als 
schaumige Festsubstanz. 

e) Aus 45 mg (2S ( 2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2'-(fert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4"-isopropyI-5 ,, -oxo-tetrahydrofuran-2"- 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybut-2-enoxy)-benzamid das (2S,4S,5S l 7S)-N-[4-(r©rt-Butoxycarbonyl)ami- 
no-5-hydroxy-2-isopropy!-8^ethyl-7-(2-morph 

mid, R f (W) = 0.50, als 6l. 
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f) Aus 75 mg (2S l 2'S,2 ,, S,4 M S)-N-{242 , -(te/t-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo-tetrahydroturan-^ 
ethyI]-3"methylbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-methyl-benzamid und Reinigung des Rohproduktes an 25 g KG 
(Fliessmittelgradient von Q nach M) das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(fert-Butoxycarbonyl)am 

8-methyl-7-(2-morpholin-4-y!ethylcarbamoyl)-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-4-m R f (L) = 0.38, als 

6l. 

g) Aus 90 mg (2S > 2S l 2 ,, S > 4 ,, S)-N-{2-[2 , -(ferf-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 M -isopropyl-5 ,, -oxo 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(5-methoxypentoxy)-benzamid (Beispiel 17o) das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycar- 
bonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-(2-morpho^ 

benzamid, R f (L) = 0.55, als farbloses 6l. 

Beispiel 27: 

Die Mischung aus (2S > 2'S,2' , S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(fert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4' , -isopropyl-5 ,, <>xo^^ 
2"-yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid (150 mg) und N-(3-Aminopropyl)-morpholin (0.5 mL) wird 
bei 80° C Ober Nacht geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf RT wird das Reaktionsgemisch direkt uber 25 g KG (Fliessmittel 
V) chromatographiert. Man erhalt das (2S,4S l 5S,7S)-N-[4-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-me- 
thyl-7-(3-morpholin-4-ylpropylcarbamoyl)-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid > R f (W) = 0.43, als 6l. 

Beispiel 28: 

(2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbon^ 
moyl)-nonyl]-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid (64 mg) werden analog wie in Beispiel 21) beschrieben in 2 mL einer 4 
N Salzsaure-Losung in Dioxan bei 0° C Ober 1 h geruhrt. Nach Entfemen des Losungsmittels und Trocknen am HV 
erhalt man das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl^-meth^^ 

nyl]-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid-dihydrochlorid: R f (W) = 0. 1 3. HPLC R t = 9.59 min. MS(FAB) m/e 579 (M + +1 ). 
Beispiel 29: 

In analoger Weise wie in Beispiel 21 ) beschrieben, werden durch De-Bocylierung die nachfolgenden Verbindungen 
erhalten: 

a) Aus 80 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-(2-morpholin- 
4-ylethylcarbamoyl)-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopro- 
pyl-8-methyl-7-(2-moroholin^-ylethylcait>am R f (W) = 
0.26. HPLC R t = 9.9 min. MS(FAB) m/e 593 (M + +1). 

b) Aus 72 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(ter/-Butoxycarbonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-(2-morpholin- 
4-ylethylcarbamoyl)-nonyl]-2-(2-methoxyethoxy)-benzamid das (2S,4S l 5S,7S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopro- 
pyl-8-methyl-7-(2-morpholin^-ylethylcaftamoyl)-nonyl]-2-(2-methoxyethoxy)-benzamid-dihydrochlorid R f (W) = 
0.40. HPLC R t = 8.9 min. MS(FAB) m/e 565 (M + +1 ). 

c) Aus 63 mg (2S,4S,5S,7S)-N44-(tert-Butoxycarbonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-(2-morpholin- 
4-ylethylcarbamoyl)-nonyl]-2-(3-methoxypropoxy)-nicotinamid das (2S,4S 1 5S,7S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-iso- 
propyl^-methyl-7-(2-morpholin-4-yl-ethylcarbamoyl)-nonyl]-2-(3-methoxypropoxy)-nicotinamid<lihydro^ 

R f (W) = 0.27. HPLC R t = 8.4 min. MS(FAB) m/e 580 (M- +1). 

d) Aus 46 mg (2S,4S,5S7S)-N-[4-(fert-Butoxycarbonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-(2-morpholin- 

4- ylethylcarbamoyl)-nonyl]-3-(4-methoxybutoxy)-pyridin-2-carbonsaureamid das (2S,4S 1 5S,7S)-N-[4-Amino- 

5- hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-(2-moroholin^-yl-e^^ 
bonsaureamiddihydrochlorid: R f (W) = 0. 1 6. MS(FAB) m/e 593 (M + +1 ). 

e) Aus 50 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(fert-Butoxycarbonyl)amino-5-^ 
4-ylethylcarbamoyl)-nonyl]-2-(4-methoxy^ 

propyl-8-methyl-7-(2-morpholin-4-ylethylcarbamoyl)-nonyl]-2-(4-methoxybut-2-enoxy)-benzamid-dihydrochlorid: 
R f (W) = 0.17. HPLC R t = 9.15 min. MS(FAB) m/e 591 (M++1). 

f) Aus 75 mg (2S,4S,5S,7S)-N44-(tert-Butoxycarbonyl)am^ 
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4-ylethylcarbamoyl)-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-4-methyl-benzamid das (2S,4S l 5S,7S)-N-[4-Amino-5-hydroxy- 
2-isopropyl-8-methyl-7-(2-morpholin-4-yle^ 

drochlorid: R f (W) = 0.28. HPLC R, = 10.6 min. MS(FAB) m/eS07 (M + +1). 

g) Aus 75 mg (2S,4S,5S,7S)-N44-(fert-Butoxycarbonyl)amino^ 

4-ylethylcarbamoyl)-nonyl]-2-(5-methoxypentoxy)-benzamid das (2S,4S,5S, 7S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopro- 

pyl«8^ethyl-7-(2-morpholin^-ylethylcarbamoy0^ 

R f (W) = 0.29. HPLC R t = 10.2 min. MS(FAB) m/e&07 (M* +1). 

h) Aus 96 mg (2S,4S,5S7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)a^ 

4-ylpropylcarbamoyl)-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopro- 
pyl-8-methyl-7-(3-morpholin-4-ylpropylcarbamo R f (W) 

= 0.14. HPLC R t = 10.0 min. MS (FAB) m/©607 (M + +1). 

Beispiel 30: 

In analoger Weise wie in Beispiel 1) beschrieben, werden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

a) Aus 100 mg (SS.SSJ'S.S'SJ-S-IS'-Aminomethyl-l'-tfert-butoxycarbonylJamino^-methylpentylJ-S-isopropyl-di- 
hydrofuran-2-on und 172 mg 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(morpholin-4-ylmethyl)-benzoesaure das (2S,2 , S I 2 , 'S,4"S)- 
N-{242 , -(f0rt-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 M -isopropyl-5 M -oxo-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)-eth^ 
thoxybutoxy)-4-(morpholin-4-ylmethyl)-benzamid, R f (W) = 0.55, als gelbes 6l. 

b) Aus 100 mg (aS.SSJ'S.S'SJ-S^S'-Aminomethyl-V-tfert-butoxycarbonyOamino-^-methylpentylJ-S-isopropyl-di- 
hydroturan-2-on und 1 98 mg 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzoesauredas (2S,2'S,2"S,4"S)- 
N-{2-[2 , -(f0rt-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 n -isopropyl-5 , '-oxo-tetrahydrofuran-2 n -yl)-etn^ 
thoxybutoxy)-4-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzamid, R f (W) = 0.65, als gelbes 6l. 

c) Aus 50 mg (SS.SSJ'S.S'SJ-S-^'-Aminomethyl-V-fte^^ 

drofuran-2-on und 91 mg 4-[3-(Dimethylamino)-propoxy]-2-(4-methoxybutoxy)-benzoesaure das (2S,2'S > 2 M S, 
4 M S)-N-{2-[2 , -(fert-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 ,, -isopropyl-5 M -oxo-tetrahydrofuran-2 M -yl)-ethy^ 
[3-(dimethylamino)-propoxy]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid, R f (W) = 0.44, als 6l. 

d) Aus 50 mg (SS.SS.VS^'SJ-S-ISVVminomethyl-IXtef^uto^ 

drofuran-2-on und 90 mg 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(piperidin-1-yl)-methyl-benzoesaure das (2S,2 , S l 2"S,4 , 'S)-N-{2- 

[2'-(te^Butoxycaroonyl)amino-244'MsopropyL^^^ 

butoxy)-4-(piperidin-1-yl)methyl-benzamid, R f (W) = 0.60, als 6l. 

e) Aus 50 mg (SS.SS.I'S.S'SJ-S^S'-Aminomethyl-l'^fert-butoxycarbonyOamino^'-methylpentyll-S-isopropyl-dihy- 
drofuran-2-on und 86 mg 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(pyrrolidin-1-yl)-methyl-benzoesauredas (2S,2 , S I 2 ,, S,4"S)-N-{2- 
[2 , -(fert-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 ,, -isopropyl-5"<)XO-tetrahydrofuran-2 n -yl)-ethyl]-3-methyl^ 
butoxy)-4-(pyrrolidin-1-yl)methyl-benzamid, R f (W) = 0.56, als 6l. 

f) Aus 125 mg (SS.SS.I'S.S'SJ-S^'-Aminomethyl-l'-ftert^ 

hydrofuran-2-on und 246 mg 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(2-piperidin-1-ylethoxy)-benzoesaure das (2S,2'S,2"S,4"S)- 
N-{2-[2 , -(fert-Butoxycaroonyl)amino-2 , -(4 , '-isopropyl-5 ,, HDXO-tetrahydrofuran-2 M -yl)-ethyl]-3-^ 
thoxybutoxy)-4-(2-piperidin-1-ylethoxy)-benzamid, R f (W) = 0.58, als 6l. 

g) Aus 80 mg (3S,5S,1 , S,3 , S)-5-[3'-Aminomethyl-1'-(fert-butoxycarbonyl)amino-4 , -methylpentyl]-3-isopropyl-di 
drofuran-2-on und 252 mg 4-Dimethylaminomethyl-2-(4-methoxy-butoxy)-benzoesaure und anschlieBender FC 
Reinigung (Fliessmittel N) das (2S,2 , S,2"S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(rert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 M -oxo-letra- 
hydrofuran-2"-yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-4-dimethylaminomethyl-2-(4-methoxybutoxy)-benzami^ R f (L) = 0.41, als 
6l. 

h) Aus 80 mg (SS.SS.VS.S'SJ-S-lS'-Aminomethyl-V-fter^uto^ 

drof uran-2-on und 274 mg 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(4-methylpiperazin-1 -yl)methyl-benzoesaure und anschlieBen- 
der FC Reinigung (Fliessmittelgradient von P nach N) das (2S,2 , S,2 M S,4"S)-N-{2-[2 , -(ferr-Butoxycarbonyl)amino- 
2 , -(4 ,, -isopropyl-5"-oxo-tetrahydrofu ran-2 M -yl)-ethyl]-3-methy!butyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-(4-methylpiperazin- 
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1-yl)methyl-benzamid, R f (W) = 0.28, als geibiiche Festsubstanz. 
i) Aus 80 mg (SS.SS.IS.S'SJ-S-ISVAminomethyl-V-ftert-butoxy^ 

drofuran-2-on und 255 mg 4-(4-Acetylpiperazin-1-yl)-methyl-2-(4-methoxybutoxy)-benzoesaure und anschlieBen- 
der FC Reinigung (Fliessmittel O) das (2S,2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{242 , -(tert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 n - 
oxo-tetrahydrofuran-2 n -yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-4-(4*acetylpiperazin-1 -yl)-methyl-2-(4-methoxybutoxy)-benza- 
mid, R f (W) = 0.55, als geibiiche Festsubstanz. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Benzoesauren werden wie nachfolgend beschrieben hergestellt: 

A) 2'(4-Methoxybutoxy)-4-(morpholin-4-ylmethyl)-benzoesaure: Die Titelverbindung erhalt man durch Hydrolyse 
von 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(morpholin-4-y!methyl)-benzoesauremethylester (1.08 g) mit 1 N Natronlauge (4.75 
ml_) in einem 2:1 Gemisch aus Ethanol und Wasser (15 ml_) bei 50° C und ublicher Aufarbeitung als gelbes 6l: 
R f (L) = 0.36. 

Der eingesetzte 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(morpholin-4-ylmethyl)-benzoesauremethylester wird folgenderma- 
Ben hergestellt: Das Gemisch aus 2-(4-Methoxybutoxy)-4-methyl-benzoesauremethylester (1.0 g), N-Bromsucci- 
nimid (0.70 g), 2',2 M -Azoisobutyronitril (23 mg) und Dibenzoylperoxid (34 mg) in Tetrachlorkohlenstoff (10 mL) wird 
uber 5 h unter Ruckfluss geruhrt. Nach Abkuhlen auf RT wird vom Niederschlag abfiltriert, das Filtrat mit Morpholin 
(1.03 mL) versetzt und uber 2 h bei RT nachgeruhrt. Das nach Filtration und Einengen erhaltene Rohprodukt wird 
durch FC an KG (40 g, Fliessmittelgradient von C nach F) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung, R f (F) = 0.14, 
als gelbliches 6l . 

B) 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzoesaure: Die Mischung aus 2-(4-Methoxybutoxy)-4- 
(2-morpholin-4-y!ethoxy)-benzoesauremethylester (2.95 g) und 1 N Natronlauge (8.83 mL) in Ethanol (10 mL) und 
Wasser (5mL) wird bei 50° C uber Nacht geruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man die Titelverbindung (2.50 
g), R f (L) = 0.51, als gelbliches 6l. 

Der als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzoesauremethy- 
lester wird folgendermaBen hergestellt: 

a) Die Suspension aus 4-Hydroxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzoesauremethylester (2.0 g), 2-Chlorethylmor- 
pholin (11 .8 g) und Cesiumcarbonat (12.8 g) in Aceton (30 mL) wird 2 h unter Ruckfluss geruhrt. Filtration und 
FC Reinigung (80 g KG, Fliessmittel F und Essigsaureethylester-Ammoniak konz. 10:0.1) ergibt den 2-(4-Me- 
thoxybutoxy)-4-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzoesauremethylester (2.96 g), R f (N) = 0.73, als blaBgelbes 6l. 

b) 4-Hydroxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzoesauremethylester: Die Losung von 4-Benzyloxy-2-(4-methoxybu- 
toxy)-benzoesauremethylester(13.8 g) in Essigsaureethylester (130 mL) wird in Gegenwart von 10 % Pd/C 
(1.37 g) bei RT uber 2 h hydriert. Man erhalt die Titelverbindung (10.1 g), R f (C) = 0.09; Schmp. 62-63° C, als 
weisse Festsubstanz . 

C) 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(3-dimethylaminopropoxy)-benzoesaure: 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(3-dimethylamino- 
propoxy)-benzoesauremethylester (2.12 g), gelost in einem Gemisch aus Ethanol (10 mL) und Wasser (5 mL), 
wird in Gegenwart von 1 N Natronlauge (6.87 mL) hydrolysiert. Nach beendeter Reaktion wird Dichlormethan (100 
mL) addiert und die wassrige Phase durch Zugabe von 1 M Kaliumhydrogensulfat-Losung auf pH 6 gestellt. Nach 
wiederholter Extraktion der wassrigen Phase mit Dichlormethan wird die vereinte organische Phase mit Sole (20 
mL) gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt die Titelverbindung im Gemisch mit 
anorganischen Salzen als gelbliches 6l, das ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird. 

Den als Ausgangsmaterial eingesetzten 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(3-dimethylaminopropoxy)-benzoesaureme- 
thylester erhalt man in analoger Weise wie in Beispiel 30 Aa) beschrieben aus 2-(4-Methoxybutoxy)-4-methyl- 
benzoesauremethylester (2.0 g) und Dimethylaminopropylchlorid (2.4 g) und anschlieBender FC Reinigung an 40 
g KG (Fliessmittel F und Essigsaureethylester-Ammoniak konz. 99:1) als 6l. 

D) 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(piperidin-1-ylmethyl)-benzoesaure: 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(piperidin-1-ylmethyl)- 
benzoesauremethylester (1.35 g), gelost in Ethanol (20 mL) und Wasser (10 mL), wird mit 1 N Natronlauge (4.8 
mL) versetzt und bei RT uber Nacht geruhrt. Durch Zugabe von 1 M Kaliumhydrogensulfat-Losung wird der Re- 
aktionsansatz auf pH 6 gestellt und weitgehend eingeengt. Der Ruckstand wird in Dioxan (30 mL) aufgenommen, 
die Losung in einem Trockene isbad eingef roren und am HV lyophilisiert. Man erhalt die Titelverbindung im Gemisch 
mit anorganischen Salzen als helibraune Festsubstanz (1.60 g), die ohne weitere Reinigung umgesetzt wird: Rf 
(L) = 0.05. 
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Der eingesetzte 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(piperjdin-1-ylmethyl)-benzoesauremethylester wird analog wie in 
Beispiel 30 Aa) beschrieben aus 2-(4-Methoxybutoxy)-4-methyl-benzoesauremethylester und Piperidin und an- 
schlieGender Reinigung des Rohproduktes durch FC (Fliessmittel C und M) hergestellt: braunes Ol, R| (N) = 0.34. 

E) 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(pyrrolidin-1 -ylmethyl)-benzoesaure: Die Titelverbindung wird analog wie in Beispiel 30 
D) beschrieben aus 2-{4-Memoxybutoxy)^-(pyrrolidin-1-yImethyl)-benzoesauremethylester im Gemisch mit an- 
organischen Salzen erhalten. 

Der eingesetzte 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(pyrrolidin-1-ylmethyl)-benzoesauremethylester wird analog wie in 
Beispiel 30 Aa) beschrieben aus 2-(4-Methoxybutoxy)-4-methyl-benzoesauremethylester und Pyrrolidin und an- 
schlieGende Reinigung des Rohproduktes durch FC (Fliessmittel C und M) hergestellt: braun-schwarzes Ol, R f 
(N) = 0.22. 

F) 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(piperidin-1 -ylethoxy)-benzoesaure: Die Titelverbindung wird aus 2-(4-Methoxybutoxy)- 
4-(piperidin-1-ylethoxy)-benzoesauremethylester durch alkalische Hydrolyse, analog wie in Beispiel 30D) be- 
schrieben, und anschlieGender FC Reinigung (Fliessmittelgradient von N nach Dichlormethan-Methanol 8:2) als 
gelbliches 6l erhalten, das beim Stehenlassen langsam auskristallisiert: R f (Dichlormethan-Methanol 8:2) = 0.50; 
Schmp. 91-94° C. 

Der als Ausgangsmaterial eingesetzte 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(piperidin-1-ylethoxy)-benzoesauremethyle- 
ster wird folgendermaGen hergestellt: 

a) Die Losung von 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(piperidin-1-ylcarbamoylmethoxy)-benzoesauremethylester (2.29 
g) in Tetrahydrofuran (10 mL) wird zu einer 1 M Boran THF-Komplexlosung in Tetrahydrofuran (10.0 mL) bei 
0-5° C uber 15 min zugetropft. AnschlieBend erwarmt man auf Ruckflusstemperatur und ruhrt den Ansatz 
uber weitere 4 h. Es werden emeut 2.0 mL einer 1 M Boran THF-Komplexlosung addiert. Nach 1 h unter 
Ruckfluss lasst man abkuhlen, entfernt das Losungsmittel und versetzt den Ruckstand mit wasserfreiem Me- 
thanol (0.97 mL) und 3.75 N Salzsaure-Losung in Diethylether (1.61 mL). Das Gemisch wird nach Ruhren bei 
RT uber Nacht eingeengt, und das Rohprodukt durch FC (Fliessmittelgradient von P nach N) gereinigt. Man 
erhalt den 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(piperidin-1-ylethoxy)-benzoesauremethylester, R f (L) = 0.38, als braunes 
OI(1.39g). 

b) 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(piperidin-1-ylcarbamoylmethoxy)-benzoesauremethylester: Zu einer Suspension 
von 4-Carboxymethoxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzoesauremethylester (1.64 g) in wasserfreiem Dichlorme- 
than (20 mL) werden Cyan phosphonsauredi ethyl ester (0.88 mL), Piperidin (0.57 mL) und Triethylamin (0.73 
mL) bei 0° C addiert. Das Reaktionsgemisch wird 4 h bei 0° C und 1 h bei RT geruhrt. Es werden nochmals 
Cyanphosphonsaurediethylester (0.40 mL) und Piperidin (0.25 mL) addiert, weitere 45 min bei RT geruhrt und 
anschlieGend mit Dichlormethan (50 mL) verdunnt. Die organische Phase wird mit einer 1 M Kaliumhydro- 
gensulfat-Losung, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter Natriumchlorid-Losung ge- 
waschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. FC Reinigung (Fliessmittelgradient von E nach 
Hexan-Essigsaureethylester 1 :3) ergibt die Titelverbindung (1 .95 g) als blaGgelbe Festsubstanz: R ( (E) = 0. 1 3; 
MS(EI) m/e 365 (M+). 

c) 4-Carboxymethoxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzoesauremethylester 4-fert-Butoxycarbonylmethoxy-2- 
(4-methoxybutoxy)-benzoesauremethylester (3.0 g), das analog wie in Beispiel 30 Ba) beschrieben aus 4-Hy- 
droxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzoesauremethylester und tert-Butylbromacetat als blaGgelbes 6l (Rf (C) = 
0.13) erhalten wird, wird in 4 N Salzsaure-Losung in Dioxan (25 mL) gelost und die Mischung uber Nacht bei 
RT geruhrt. Das Losungsmittel wird anschlissend im HV entfernt und der teste Ruckstand in heissem Essig- 
saureethylester (10 mL) gelost. Es wird Hexan (ca. 20 mL) bis zur beginnenden Trubung addiert. Nach dem 
Abkuhlen auf RT wird der weisse Niederschtag abfiltriert, mit Hexan gewaschen und getrocknet. Man erhalt 
die Titelverbindung (1 .64 g) als weisse Festubstanz: Rf (Hexan-Essigsaureethylester-Eisessig 50:50: 1 ) = 0. 1 2. 

G) 2-(4-Methoxybutoxy)-4-[(4-methyl-piperazin-1-yl)methyl]-benzoesauremethylester: Die Titelverbindung wird 
analog wie in Beispiel 30 Aa) beschrieben aus 2-(4-Methoxybutoxy)-4-methyl-benzoesauremethylester und N- 
Methylpiperidin und anschlieGende Reinigung des Rohproduktes durch FC (Fliessmittel T) hergestellt: gelbes 6l, 
R f (V) = 0.37. 

H) 4-[(4-Acetyl-piperazin-1-yl)methyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzoesauremethylester: Die Titelverbindung wird 
analog wie in Beispiel 30Aa) beschrieben aus 2-(4-Methoxybutoxy)-4-methyl-benzoesauremethylester und N-Ace- 
tylpiperazin und anschlieGender Reinigung durch FC (Fliessmittel T) hergestellt: gelbes Ol, Rf (V) = 0.30 . 
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Beispiel 31: 

In analoger Weise wie in Beispiel 18) beschrieben, und anschlieBender FC Reinigung des Rohproduktes jeweils 
an 25 - 50 g KG (Fliessmittelsystem Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz.) werden durch Laktonoffnung die fol- 
genden Verbindungen hergestellt: 

a) Aus 202 mg (2S,2 , S 1 2 ,, S ) 4 ,, S)-N-{2-[2 , -(f0/t-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 ,, -isopropyl-5 ,, <>xo-tetrahydro^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybuto^ das (2S l 4S,5S t 7S)-N-[4-(tert- 
Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopro^ 

pholin-4-ylmethyl)-benzamid, R f (W) = 0.60, als schaumige Festsubstanz. 

b) Aus 185 mg (2S,2 , S,2 ,, S l 4 ,, S)-N-{2-[2 , -(fert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo-te^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybuto^ das (2S,4S,5S,7S)-N-[4- 
(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydro^ 

(morpholin-4-yl)-ethoxy]-benzamid, R f (W) = 0.54, als 6l. 

c) Aus 70 mg (2S,2 , S I 2 ,, S,4"S)-N-{2-[2'-(f0rr-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyi-5"-oxo-tetrahydrof uran-2 M -yl)- 
ethyl]-3-methylbutyl}-4-[3-(dimethylamino)-propoxy]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4- 
(tert-Butoxycarbony!)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydro 

poxy]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid, R f (W) = 0.29, als 6l. 

d) Aus 84 mg (2S,2'S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{242 , -(fert-Butoxycarbonyl)aminc>2 , -(4 n -isopropyl-5 ,, -oxo-tetrahy^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-(piperidin-1-yl)methyl-benzamid das (2S ( 4S,5S,7S)-N-[4-(tert- 
Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydro^ 

din-1-yl)methyl-benzamid, R f (W) = 0.66; MS(FAB) m/e733 (M* +1), als 6l. 

e) Aus 60 mg (2S,2 , S,2' , S,4 ,, S)-N-{2-[2'-(fert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 , '-isopropyl-5 ,, -oxo-tetrahy^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-(pyrrolidin-1-yl)methyl-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert- 
Butoxycarbonyl)amincH7-butyicarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)^-(p 
din-1-yl)methyl-benzamid, R f (W) = 0.54; MS(FAB) m/e719 (M + +1), als 6l. 

i) Aus 68 mg (2S 1 2 , S 1 2 ,, S l 4 , 'S)-N-{2^2 , -(fert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 M -oxo-tetrahydro^ 
ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-(2-piperidin-1-ylethoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Bu- 
toxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-^ 
1-ylethoxy)-benzamid, R f (W) = 0.54, als farblose Festsubstanz. 

g) Aus 100 mg (2S > 2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 M -isopropyl-5 ,, -oxo-tetrah 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-4-dimethylaminomethyl-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert- 
Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-4-dimethylaminomethyl-2- 
(4-methoxybutoxy)-benzam]d, R f (W) = 0.48, als gelbliche Festsubstanz. 

h) Aus 151 mg (2S > 2 , S,2 M S l 4 M S)-N-{2-[2 , -(fert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 n <>xo-tetrah 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-(4-methylpiperazin-1-yl)methyl-benzamid und FC Reinigung (25 
g KG, Fliessmittel V) das (2S,4S,5S l 7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopro- 
pyl-8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-4-(4-methylpiperazin-1-yl)methyl-benzamid l R f (W) = 0.37; HPLC R t = 
13.8 min, als 6l. 

i) Aus 130 mg (2S,2'S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(f0rt-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 M -isopropyl-5 ,, <>xo-^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-4-(4-acetylpiperazin-1 -yl)methyl-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid und FC Reinigung 
(Fliessmittel T) das (2S,4S 1 5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl- 
8-methyl-nonyl]-4-(4-acetylpiperazin-1-yl)methyl-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid l R f (W) = 0.46; HPLC R,= 17.9 
min, als gelbliche Festsubstanz. 

Beispie! 32: 

In analoger Weise wie in Beispiel 21) beschrieben, werden durch De-Bocylierung die folgenden Verbindungen 
hergestellt: 
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a) Aus 144 mg (2S,4S,5SJS)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-me- 
thyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)*4-(morpholin-4-ylmethyl)-benzamid das (2S 1 4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butyIcarb- 
amoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-meth^^ 

chlorid: R f (W) = 0.25. HPLC R, = 9.6 min. MS(FAB) m/e 635 (M + +1). 

b) Aus 155 mg (25,45,55 J5)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-4-[2-(morpholin-4-yl)-ethoxy]-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarb- 
amoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-meth^ 

drochlorid, R, (W) = 0.18. HPLC R,= 10.0 min. MS(FAB) m/e665 (M + +1). 

c) Aus 36 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbony^ 

nonyl]-4-[3-(dimethylamino)-propoxy]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butyl- 
carbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methylHionyl)-4-^^ 

mid-dihydrochlorid: R f (W) = 0.11. HPLC R t = 9.3min. MS(FAB) m/e 637 (M + +1). 

d) Aus 50 mg (2S.4S.5S ,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-4-(pipeddin-1-yl)methyl-benzamid das (2S l 4S,5S 1 7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl- 
5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-non 

R f (W) = 0.41. HPLC R, = 10.5 min. MS(FAB) m/e 633 (M + +1). 

e) Aus 48 mg (2S.4S.5S ,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-4-(pyrrolidin-1-yl)methyi-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarba- 
moyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-^^ 

chlorid: R f (W) = 0.32. HPLC R t = 10.2 min. MS(FAB) m/e 61 9 (M+ +1). 

t) Aus 53 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)am 

nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-4-(2-pipeddin-1-ylethoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarba- 

moyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybu^ 

chlorid: R f (W) = 0.16. HPLC R t = 9.98 min. MS(FAB) m/<?663 (M* +1). 

g) Aus 79 mg (2S > 4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-4-dimethylaminomethyl-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarba- 
moyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-4<limethylaminomethyl-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-dihydro- 
chlorid: R f (W) = 0.21 . HPLC R t = 9.57 min. MS(FAB) m/e 593 (M* +1 ). 

h) Aus 124 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-me- 
thyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-4-(4-methylpiperazin-1-yl)methyl-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino- 
7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-4-(4-methylpiperaz 
benzamid-trihydrochlorid: R f (W) = 0.21. HPLC R,= 10.2 min. MS(FAB) m/e 648 (M + +1). 

i) Aus 83 mg (2S l 4S.5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methy^ 
nonyl]-4-(4-acetylpiperazin-1-yl)methyl-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S 1 5S,7S)-N-(4-Amino-7-butyl- 
carbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-4-(4-acetyl^^ 

mid-dihydrochlorid: R f (W) = 0.29. HPLC R t = 10.6 min. HRMS(FAB) m/e 676.5017 (M + +1). 
Beispiel 33: 

In analoger Weise wie in Beispiel 1) beschrieben, werden die nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

a) Aus 100 mg (SS.SSJ'S.S'SJ-S^S'-Aminomethyl-V-ff^ 

hydrofuran-2-on und 124 mg 2-(3-Azidopropoxy)-benzoesaure das (2S 1 2 , S 1 2 ,, S.4"S)-N-{2-{2 , -(fert-Butoxycarbo- 
nyl)aminch2'-(4 , Msopropyl-5' , -oxo-tetrahydrofuran-2'^ R f 
(Hexan-Diethylether 1 :4) = 0.46; HPLC R t = 19.2 min. 

b) Aus 100 mg (SS.SS.VS.S'SJ-S^S'-Aminomethyl-V-f/ert-butoxycarbonyOamino-^-methylpentyq-S-isopropyl-di- 
hydrofuran-2-on und 116 mg 2-(2-Azidoethoxy)-benzoesaure das (2S,2'S.2"S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(f0rt-Butoxycarbonyl) 
amino-2'-(4 , '-isopropyl-5 ,, -oxo-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(2-azidoethoxy)-benzamid^ R f (He- 
xan-Diethylether 1:4) = 0.41; HPLC R t = 18.6 min. 
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c) Aus 150 mg (SS.SS.I'S.S'SJ-S-IS'-Aminomethyl-V-ttert-buto^ 

hydrofuran-2-on und 246 mg 242-(4-Acetylpiperazin-1-yl)-ethoxy]-benzoesaure das ^S^S^SA^yN^^ 
(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4' , -isopropyl-5"-oxo-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)-ethyl]-3-meth 
lpiperazin-1-yl)-ethoxy]-benzamid, R f (J) = 0.45; HPLC Ft, = 13.6 min. 

d) Aus 100 mg (SS.SSJ'S.S'SJ-S^S'-Aminomethyl-^ 

hydrof uran-2-on und 1 32 mg 2-[2«(Morpholin-4-yl)-ethyl]-benzoesaure das (2S,2 , S,2 ,, S l 4"S)-N-{2-[2 , -(r0rt-Butoxy- 

carbonyl)amino-2'-(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo4etrahydrofuran-2"-yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2^2-(m^ 

benzamid, R f (L) = 0.50; HPLC R t = 15.8 min. 

e) Aus 100 mg (SS.SSJ'S.S'SJ-S^S'-AminomethylO'-ffert-butoxycarbonyOamino-^-methylpentylJ-S-isopropyl-di- 
hydrofuran-2-on und 125 mg 2-(3-Dimethylaminopropoxy)-benzoesaure das (2S I 2'S,2"S > 4 M S)-N-{2-[2 , -(te/t-Bu- 
toxycaroonyl)amincH2 , -(4"-isopropyl-5 ,, K)xo-tetrahydroturan-2 ,, -yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(3 
poxy)-benzamid, R f (J) = 0.70; HPLC R, = 14.6 min. 

f) Aus 50 mg (SS.SSJ'S.S'SJ-S-^'-Aminomethyl-V-^ert-^ 

drofuran-2-on und 72 mg 2-[3-(Morpholin-4-yl)-propoxy]-benzoesaure das (2S,2 , S l 2 ,, S,4"S)-N-{2-[2 , -(fe/r-Butoxy- 

carbonyl)amino-2 , -(4' , -isopropyl-5 , '-oxo4e^^^ 

poxy]-benzamid, R f (H) = 0.25; HPLC R t = 14.4 min. 

g) Aus 50 mg (SS.SSJ'S.S'SJ-S-IS'-AminomethyM'-ftert-^ 

drofuran-2-on und 70 mg 2-[2-(Morpholin-4-yl)-ethoxy]-benzoesaure das (2S,2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2'-(f©/r-Butoxy- 

carbonyl)amino-2'-(4 n -isopropyl-5''-oxo4etrah 

ethoxy]-benzamid, R f (H) = 0.43; HPLC R t = 14.2 min. 

Die als Ausgangsstoff e eingesetzten Benzoesaure-Derivate werden, soweit nicht nachfolgend naher beschrieben, 
nach ublichen Literaturverfahren hergestellt: 

A) 2-(3-Azidopropoxy)-benzoesaure: Zu einer Losung von 2-(3-Azidopropoxy)-benzoesauremethylester (0.5 g) in 
Methanol (7 mL) wird 1N Natronlauge (3 mL) addiert und das Reaktiongemisch bei Ruckfluss uber 15 min geruhrt. 
Der Ansatz wird eingedampft, Wasser (25 mL) zugeben und bei 0° C mit 1 N Salzsaure auf pH 6 gestellt. Die 
wassrige Losung wird mit Dichlormethan (2x 100 mL) extrahiert, die organische Phase uber Natriumsulfat getrock- 
net und eingedampft. Man erhalt die Titelverbindung, R f (L) = 0.62. 

a) 2-(3-Azidopropoxy)-benzoesauremethylester: Zu einer Losung von 2-(3-Brompropoxy)-benzoesauremethyle- 
ster (1.5 g; hergestellt nach dem von Smith et al. in J. Chem. Soc. Perkin Trans I (1988) 77 beschriebenen Ver- 
fahren) in N.N-Dimethylformamid (10 mL) wird Natriumazid (0.45 g) addiert und die Suspension uber 15 h bei 50° 
C erhitzt. Der Reaktionsansatz wird eingedampft und zwischen Wasser (50 mL) und Dichlormethan (100 mL) 
verteilt. Die organische Phase wird mit Wasser (2x 50 mL) gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und einge- 
dampft. Der Eindampfruckstand wird durch FC (200 g KG, Fliessmittel A)gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung, 
R f (B) = 0.25. 

B) 2-(2-Azidoethoxy)-benzoesaure: In analoger Weise wie in Beispiel 33A) beschrieben aus 1.3 g 2-(2-Azidoe- 
thoxy)-benzoesauremethylester als 6l, R f (L) = 0.59. 

a) 2-(2-Azidoethoxy)-benzoesauremethylester: Zu einer Losung von 2-(3-Bromethoxy)-benzoesauremethylester 
(2.0 g; hergestellt nach dem von W. A. Jacobs und M. Heidelberger in J. Biol. Chem. (1915) 21 , 448 beschriebenen 
Verfahren) in 1 t 3-Dimethyl-3,4 ( 5,6-tetrahydro-2(1 H)-pyrimidinon (20 mL) wird Natriumazid (0.6 g) addiert und die 
Suspension uber 5 h bei 50° C erhitzt. Der Reaktionsansatz wird eingedampft und zwischen Wasser (100 mL) 
und Diethylether (200 mL) verteilt. Die organische Phase wird mit Wasser (50 mL) gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft. Der Eindampfruckstand wird durch FC (360 g KG, Fliessmittel E) gereinigt. Man 
erhalt die Titelverbindung, R f (E) = 0.43. 

C) 2-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)-ethoxy]-benzoesaure: In analoger Weise aus 2-[2-(4-Acetylpiperazin-1 -yi)- 
ethoxy]-benzoesauremethylester (2.5 g) als 6l: R, (Dichtormethan-Methanol 4:1) = 0.20. 

a) 2-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)-ethoxy]-benzoesauremethylester: Zu einer Losung von 2-(2-Brompropoxy)-ben- 
zoesauremethylester (2.0 g) in Acetonitril (50 mL) wird N-Acetylpiperazin (3.0 g) addiert und das Reaktionsgemisch 
bei 50° C erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird der Ansatz eingedampft und das Rohprodukt durch FC (150 g 
KG, Dichlormethan-Methanol 4:1) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung, R f (Dichlormethan-Methanol 4:1) = 
0.76. 
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D) 2-[2-(Moroholin-4-yl)-ethyl]-benzoesaure: In analoger Weise aus 2-[2-(MorphoIin-4-yl)-ethyl]-benzoesaureethy- 
lester (1.0 g) als Ol: R f (Essigsaureethylester-Methanol 9:1) = 0.05. 

a) 2-[2-(Morpholin-4-yl)-ethyl]-benzoesaureethylester: Die Titelverbindung erhalt man aus 2-(2-Bromethyl)- 
benzoesaureethylester (1 .0 g) analog wie in Beispie! 33Ca) beschrieben: R, (Essigsaureethylester-Methanol 
9:1) = 0.55. 

b) 2-(2-Bromethyl)-benzoesaureethylester: Zu einer Losung von 1-Oxo-isochroman (8.0 g) in Tetrachlorkoh- 
lenstoff (80 mL) wird Phosphortribromid (5.58 mL) und Brom (3.33 mL) bei - 15° C addiert. Der Ansatz wird 
bei RT uber Nacht und anschlieGend bei 60° C uber 3 h geruhrt. Die Mischung wird mit Ethanol (16 mL) bei 
RT versetzt und 1 h verruhrt. Der Reaktionsansatz wird schliesslich zwischen Dichlormethan (500 mL) und 
Wasser (50 mL) verteilt und die organische Phase mit Wasser (50 mL) gewaschen, uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird durch FC (Fliessmittel E) gereinigt. Man erhalt die Trtelverbin- 
dung, R f (E) = 0.70. 

E) In analoger Weise wie in den Beispielen 33A-D) beschrieben erhalt man die nachfolgenden Verbindungen: 

a) Aus 2-[3-(Morpholin-4-yl)-propoxy]-benzoesauremethylester die 2-[3-(Morpholin-4-yl)-propoxy]-benzoe- 
saure, R f (Dichlormethan-Methanol 7:3) = 0.46, als 6l. 

b) Aus 2-[2-(Morpholin-4-yl)-ethoxy]-benzoesauremethylester die 2-[2-(Morpholin-4-yl)-ethoxy]-benzoesaure, 
R f (Dichlormethan-Methanol 7:3) = 0.47, als 6l. 

c) Aus 2-[2-(4-Methoxypiperidin-1-yl)-ethyl]-benzoesaureethylester (R f (Essigsaureethylester-Methanol 9:1) 
= 0.22) die 2-[2-(4-Methoxypiperidin-1 -yl)-ethyl]-benzoesaure, R f (Dichlormethan-Methanol 7:3) = 0.60, als 6l. 

d) Aus 2-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)-ethyl]-benzoesaureethylester (R f (Essigsaureethylester-Methanol 9:1) = 
0.22) die 2-[2-(4-Acetylpiperazin-1-yl)-ethyl]-benzoesaure, R f (Dichlormethan-Methanol 7:3) = 0.60, als 6l. 

Beispiel 34: 

Die Mischung von (SS.SS.VS.S'SJ-S-tS'-Aminomethyl-V-tfert-butoxycarbonyO-amino-^-methylpentyll-S-isopro- 
pyl-dihydrofuran-2-on (100 mg), 2-[2-(4-Methoxypiperidin-1-yl)-ethyl]-benzoesaure (89 mg), o-Benzotriazol-1-yl-N,N, 
N'.N'-tetramethyl-uroniumhexafluorophosphat (128 mg) und Triethylamin (59 mL ) in Acetonitril (5 mL) wird bei RT uber 
24 h gerOhrt. Der Ansatz wird eingedampft und der Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die or- 
ganische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. FC an KG (50 g, Fliessmittel I) ergibt das (2S, 
2 , S l 2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(tert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 , '-isopropyl-5 ,, -oxo-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)-et 

2- [2-(4-methoxypiperidin-1-yl)-ethyl]-benzamid, R f (L) = 0.44; HPLC R, = 16.1 min. 

Beispiel 35: 

In analoger Weise wie in Beispiel 34) beschrieben erhalt man aus (SS.SS.I'S.S'SJ-S-IS'-Aminomethyl-V^te/t-bu- 
toxycarbonyl)amino-4'-methylpentyl]-3-isopropyl-dihydrof uran-2-on (1 00 mg), 2-[2-(4-Acetylpiperazin-1 -yl)-ethyl]-ben- 
zoesaure (93 mg), o-Benzotriazol-l-yl-N.N.N'.N'-tetramethyl-uronium-hexafluorophosphat (128 mg) und Triethylamin 
(59 mL) in Acetonitril (5 mL) und Reinigung des Rohproduktes durch FC (50 g KG, Essigsaureethylester-Methanol 9: 
1) das (2S,2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(terf-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 M -isopropyl-5 ,, -oxo-te 

3- methylbutyl}-2-[2-(4-acetylpiperazin-1 -yl)-ethyl]-benzamid, R f (Essigsaureethylester-Methanol 9: 1 ) = 0.26; HPLC R f 
= 14.4 min. 

Beispiel 36: 

In analoger Weise wie in Beispiel 31 ) beschrieben, werden die nachfolgenden Verbindungen durch Laktonoffnung 
mit n-Butylamin hergestellt: 

a) Aus 110 mg (2S,2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(tert-Buto^ 

yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(3-azidopropoxy)-benzamid das (2S,4S,5S 1 7S)-N-t4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-bu- 
tylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(3-azidopropoxy)-benzamid, R f (E) = 0.14; HPLC R t = 18.8 
min. 
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b) Aus 100 mg (2S > 2 , S,2 , 'S,4"S)-N-{2-[2 , -(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 n -isopropyl-5 ,, -oxo-tetrahydrofuran-2^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(2-azidoethoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-bu- 
tylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(2-a2idoethoxy)-benzamjd, R f (Essigsaureethylester) = 
0.11; HPLC R t = 18.0 min. 

c) Aus 200 mg {2S,2 , S ( 2 ,, S,4 M S)-N4242 , -(fe/t-8utoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 ,, ^xo-tGtrahydrofuran-2 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-[2-(4-acetyfpiperazin-1-yl)-ethoxy]-benzamid das (2S,4S 1 5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycar- 
bonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopro^^ 

zamid, R f (Dichlormethan-Methanol 4:1) = 0.70; HPLC R t = 13.4 min. 

d) Aus 54 mg (2S,2 , S,2 M S I 4 ,, S)-N-{2-[2 , -(/ert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5"-oxo-tetrahydrofura 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-[2-(morpholin-4-yl)-ethyl]-benzamid das (2S,4S l 5S,7S)-N-[4-(terl-Butoxycarbonyl)ami- 
no-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methy^ R f (L) = 0.38; 
HPLC R t =15.7 min. 

e) Aus 60 mg pS^'S.Z'S^'SJ-N-^^-ffert^ 

yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(3-dimethylaminopropoxy)-benzamid das (2S,4S,5SJS)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl) 
amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(3-dimethylaminopropoxy)-benzamid, R f (J) = 
0.65; HPLC R t =14.3 min. 

f) Aus 49 mg (2S,2 , S > 2 ,, S ) 4' , S)-N-{2-[2 , -(f0rf-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 , ^isopropyl-5 M -oxo-tetrahydro^ 
ethyl]-3-methylbutyl}-2-[3-(morpholin-4-yl)-propoxy]-benzamid das (2S p 4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)ami- 
no-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-[3-(morpholin^-yl)-propoxy]-benzamid R f (W) = 
0.70; HPLC R t =14.2 min. 

g) Aus 65 mg (2S,2 , S,2 , 'S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(fert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4' , -isopropyl-5 ,, -oxo-tetrahyd 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-[2-(morpholin-4-yl)-ethoxy]-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl) 
amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-m^ R f (H) = 
0.16; HPLC R t =14.0 min. 

h) Aus 135 mg (2S,2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(fert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo^^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-[2-(4-methoxypipeddin-1-yl)-ethyl]-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycar- 
bonyl)amino-7-butylcamamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl^^^ 

zamid, R f (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak konz. 90:15:5) = 0.72; HPLC R f = 15.3 min. 

i) Aus 165 mg (2S l 2'S I 2 ,, S ( 4 ,, S)-N-{2-[2 , -((ert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 M ^^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-[2-(4-acetylpiperazin-1-yl)-ethyl]-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbo- 
nyl)amino-7«butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl^-^^ 

mid, R f (L) = 0.45; HPLC R t = 1 3.9 min. 

Beispiel 37: 

In analoger Weise wie in Beispiel 1a) beschrieben, werden die nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

a) Aus 75 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-(3-azidopropoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(f0/t-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl- 
5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(3-aminopropoxy)-benzamid, R ( (J) = 0.18; HPLC R, = 13.8 min. 

b) Aus 47 mg (2S,4S 1 5S,7S)-N-[4-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-(2-azidoethoxy)-benzamid das (2S l 4S,5S,7S)-N-[4-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hy- 
droxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(2-amino-ethoxy)-benzamid, R f (J) = 0.25; HPLC R t = 13.4 min. 

Beispiel 38: 

In analoger Weise wie in Beispiel 21) beschrieben, werden die nachfolgenden Verbindungen durch Debocylierung 
hergestellt: 

a) Aus 58 mg (2S 1 4S,5S > 7S)-N^4-(fert-Butoxycarbonyl)aminO'7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
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nonyl]-2-(3-aminopropoxy)-benzamid das (2S l 4S,5S p 7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl- 
8-methyl-nonyl)-2-(3-aminopropoxy)-benzamld-dihydrochlorid: R f (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak 
konz. 50:45:5) = 0.15. HPLC R, = 8.8 min. MS(FAB) m/e 507 (M + +1). 

b) Aus 22 mg (2S,4S,5S7S)-N-[4-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-7-butyl^ 

nonyl]-2-(2-aminoethoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-buty!carbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl- 
8-methylHionyl)-2-(2-aminoethoxy)-benzamld-dihydrochlorid: R f (Essigsaureethylester-Methanol-Ammoniak 
konz. 50:45:5) = 0.14. HPLC R, = 8.4 min. MS(FAB) m/e 493 (M + +1). 

c) Aus 185 mg (2S 1 4S,5S7S)-N-[4-(fert-Butoxycaroonyt)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl^-me- 
thyl-nonyl]-2-[2-(4-acetyIpiperazin-1-yl)-ethoxy]-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl- 
5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-[2-(4-acetylpiperazin-1 -yl)-ethoxy]-benzamid<iihydrochlorid: R, (J) = 
0.35. HPLC R t = 10.0 min. MS(FAB) m/e 604 (M + +1). 

d) Aus 48 mg (2S l 4S,5S7S)-N^4-(f0/t-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-[2-(morpholin-4-y!)-ethyl]-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-iso- 
propyl-8-methyl-nonyl)-2-[2-(morpholin-4-yl)-ethyl]-benzamid-dihydrochlorid: R f (J) = 0.54. HPLC R t = 10.7 min. 
MS(FAB)m/e547(M++1). 

e) Aus 32 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(r0rt-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoy!-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-(3<iimethylaminopropoxy)-benzamid das (2S,4S,5S > 7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-iso- 
propyl-8-methyl-nonyl)-2-(3-dimethyl aminopropoxyj-benzamid-dihydrochlorid: R f (J) = 0.31. HPLC R t = 9.2 min. 
MS(FAB)m/e535(M++1). 

f) Aus 40 mg (2S > 4S t 5S > 7S)-N-[4-(terf-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-[3-(morpholin-4-yl)-propoxy]-benzamid das (2S 1 4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy- 
2-isopropyl^-methyl-nonyl)-243-(morpholin-4-yl)-propoxy]-benzamid-dihydrcchlorid^ R f (W) = 0.20. HPLC R, = 9.4 
min. MS(FAB) m/e 577 (M + +1 ). 

g) Aus 53 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-{fert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-[2-(morpholin-4-yl)-ethoxy]-benzamid das (2S 1 4S,5S > 7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy- 
2-isopropyl^-methyl-nonyl)-2-[2-(morpholin-4-yl)-ethoxy]-benzamid-dihydroch!orid: R f (J) = 0.54. HPLC R t = 9.3 
min. MS(FAB) m/e 563 (M + +1 ). 

h) Aus 32 mg (2S,4S,5S 1 7S)-N-[4-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonyl]-2-[2-(4-methoxypiperidin-1-yl)-ethyl]-benzamid das (2S,4S 1 5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydro- 
xy-2-isopropyl^-methyl-nonyl)-2-[2-(4-metho^ R f (Essigsaure- 
ethylester-Methanol-Ammoniak konz. 90:15:5) = 0.29. HPLC R t = 10.4 min. MS(FAB) m/e 575 (M + +1). 

i) Aus 137 mg (2S 1 4S,5S 1 7S)-N-[4-(terf-Butoxycarbonyl)amino-7-butyIcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyi- 
nonyl]-2-[2-(4-acetylpiperazin-1-yl)-ethyl]-benzamid das (2S,4S l 5S I 7S)-N-(4-Amino-7-butyIcarbamoyl-5-hydroxy- 
2-isopropyl^-methyl-nonyl)-2^2-(4-acotylpiperazin-1-yl)-ethyl]-benzamid-dihydrochlorid: R f (Essigsaureethyle- 
ster-Methanol-Ammoniak konz. 90:15:5) = 0.19. HPLC R t = 9.5 min. MS(FAB) m/e 588 (M + +1). 

Beispiel 39: 

Zu einer Losung von (2S,2 , S 1 2 ,, S t 4 ,, S)-242 , -Azido-2 , -(4 M -isopropyl-5"-oxo-tetrahydrofuran-2 n -yl)-ethyl]-^ 
buttersaure (208 mg) (Case 4-19919/P1) in Dichlormethan (17 mL) werden unter Ruhren bei 0 ° C nacheinander 
Triethylamin (117uJ_) und Cyanphosphonsaurediethylester (137 ul) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 10 min bei 
0° C weitergeruhrt und dann tropfenweise mit der Losung von 2-(3-Methoxypropoxy)-benzylamin (164 mg) in Dichlor- 
methan (2 mL) versetzt. Der Ansatz wird 16 h bei RT nachgeruhrt, anschlieBend mit Dichlormethan (100 mL) verdunnt 
und die organische Phase mit 10%iger Citronensaure-Losung (50 mL), gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung 
(50 mL) und gesattigter Natriumchlorid-Losung (50 mL) gewaschen. Die wassrigen Phasen werden jeweils mit Dich- 
lormethan (2x 50 mL) zuruckextrahiert. Aus den vereinten organischen Phasen erhalt man nach Trocknen uber Ma- 
gnesiumsutfat, Eindampfen und Reinigen des Ruckstandes mittels FC (18 g Kieselgel, Fliessmittel E) das (2S,2'S,2"S, 
4 M S)-242'-Azido-2 , -(4 M -isopropyl-5 ,, <)XO-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)-ethyl]-N-[2-(3-methoxypropo 
tersaureamid, R f (E) = 0.32; HPLC R, = 18.0 min; MS (FAB) m/eA7S (M + +1), als hellgelbes 6l. 
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Beispiei 40: 

In analoger Weise wie in Beispiei 39) beschrieben, werden die nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

a) Aus 208 mg (2S l 2 , S 1 2 ,, S,4 ,, S)-2-[2 , -A2ido-2'-(4 ,, HSopropyl-5 ,, ^xo-tetrahydrofuran-2 , '-yl)«ethy^ 

saure und 164 mg 3-(3-Methoxypropoxy)-benzylamin das (2S 1 2 , S,2 ,, S,4 , 'S)-2-[2 , -Azido-2 , -(4"-isopropyl-5"-oxo-te- 
trahydrofuran-2''-yl)-ethyl]-N-[3-(3-methoxypropoxy)^enzyl]-3-methylbuttersauream R f (Hexan-Essigsaure- 
ethylester-Eisessig 66:33:1) = 0.17; MS(FAB) m/e 475 (M+ +1), als gelbes 6l. 

b) Aus 210 mg (2S,2 , S,2 ,, S 1 4 ,, S)-242 , -A2ido-2'-(4 ,, -isopropyl-5 M -oxo-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)-e^ 

saure und 177 mg 2-(4-Methoxybutoxy)-benzylamin das (2S l 2 , S 1 2 ,, S,4"S)-2-[2'-Azido-2 , -(4"-isopropyl-5 ,, -oxote- 
trahydrofuran-2"-yl)-ethyl]-N42^ R f (Hexan-Essigsaureethy- 

lester-Eisessig 66:33:1) =0.2; HPLC R t = 18.3 min; MS(FAB) m/e 489 (M + +1), als hellgelbes 6l. 

c) Aus 194 mg (2S > 2'S,2 ,, S,4 ,, S)-2-[2 , -Azido-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 ,, ^xo-tetrahydrofuran-2 M ^ 

saure und 175 mg 2-(5-Methoxypentoxy)-benzylamin das (2S,2 , S l 2 ,, S,4 ,, S)-2-[2'-Azido-2'-(4 M -isopropyl-5"-oxo-te- 
trahydrofuran-2"-yl)-ethyl]-N-[2-(5-methoxypentoxy)-benzyl]-3-methylbuttersaureamid t Rf (Hexan-Essigsaure- 
ethylester-Eisessig 66:33:1) = 0.38; HPLC R t = 19.1 min; MS(FAB) m/e 503 (M + +1), als farbloses 6l. 

Beispiei 41: 

Eine Losung von (2S ) 2 , S 1 2 M S,4 M S)-2"[2 , -Azido-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 M -oxo-tetrahydrofuran-2"-yl)-eth 
thoxypropoxy)-benzyl]-3-methylbuttersaureamid (100 mg) in n-Butylamin (0.5 mL) wird Ober 16 h bei 50-55° C gerOhrt 
und dann zur Trockene eingedampft. Die Reinigung des Ruckstandes mittels FC (5.5 g KG, Fliessmittel F) ergibt das 
(2S,4S,5S,7S)-N-[4-Azido-5-hydroxy-2,7-dNsopropyl^ 
amid, R f (F) = 0.14; MS (FAB) m/e 548 (M + +1), als farbloses 6l. 

Beispiei 42: 

In analoger Weise wie in Beispiei 41) beschrieben, werden die nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

a) Aus 150 mg (2S 1 2 , S ) 2 ,, S,4S)-2-[2 , -Azido-2'-(4"-isopropyl-5"-oxo-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)-et^^ 
propoxy)-benzyl]-3-methylbuttersaureamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-Azido-5-hydroxy-2,7-diisopropyl-octandisau- 
re-8-butylamid-1 -[3-(3-methoxypropoxy)-benzyI]amid, R f (F) = 0.28; MS(FAB) m/e 548 (M + +1), als gelbes 6l. 

b) Aus 282 mg (2S,2'S,2 n S,4S)-2-[2'-Azido-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)-ethyl]-N-[2-(4-^ 
butoxy)-benzyl]-3-methylbuttersaureamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-Azido-5-hydroxy-2 I 7-diisopropyl-octandisau- 
re-8-butylamid-V[2-(4-methoxybutoxy)-benzyl]amid, R f (F) = 0.21; HPLC R t = 17.6 min; MS(FAB) m/e 562 (M + 
+1), als hellgelber Schaum. 

c) Aus 274 mg (2S,2'S 1 2 ,, S,4S)-2-[2'-Azido-2'-(4 ,, -isopropyl-5 ,, ^xc>-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)^ 
pentoxy)-benzyl]-3-methylbuttersaureamid das (2S l 4S,5S,7S)-N-[4-Azido-5-hydroxy-2,7-diisopropyl-octandisau- 
re-8-butylamid-1-[2-(5-methoxypentoxy)-benzyl]amid P R f (F) = 0.5; HPLC R, = 18.3 min; MS(FAB) m/e 576 (M + 
+1), als hellgelbes 6l. 

Beispiei 43: 

Die Losung von (2S,4S,5S,7S)-N-[4-Azido-5-hydroxy-2,7-diisopropyl-octandisaure-8-butylamid-1 -[2-(3-methoxy- 
propoxyj-benzyljamid (38 mg) in Methanol (8 mL) wird in Gegenwart von Pd/C 10% (20 mg) wahrend 4 h bei RT und 
Normaldruck hydriert, wobei der pH-Wert zu Zugabe von 0.1 N methanolischer Salzsaure-Losung konstant bei pH 6 
gehalten wird. Anschlieftend wird das Reaktionsgemisch Ober Kieselgur filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird 
zweimal in wenig Toluol gelost und wieder eingedampft, dann mit 1 Tropfen 4 N Salzsaure-Losung in Dioxan versetzt 
und erneut am HV eingedampft. Aus dem Rohprodukt erhalt man nach Reinigen mittels FC (1.4 g KG, Fliessmittel L) 
das (2S l 4S,5S,7S)-4-Amino-5-hydroxy-2,7<iiisopropylKx:tandisaure-8-butylamid-1-[2-(3-metho 
amid-hydrochlorid als gelbliches amorphes Pulver. R ( (Dichlormethan-Methanol 8:2) = 0.37; HPLC R t = 12.8 min; MS 
(FAB)mfe522(M++1). 
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Beispiel 44: 

In analoger Weise wie in Beispiel 43) beschrieben, werden die nachfolgenden Verbindungen hergesteltt: 

a) Aus 135 mg (25,45,5S,7S)-N-[4-Azido-5-hydroxy-2,7<iiisopro^^ 

propoxy)-benzyl]amid das (2S,4S,5SJS)-4-Amino-5^ydroxy-27-diisopropyl<)Ctandisaure-8-butylamid-1-[3- 
(3-methoxypropoxy)-benzyl]amid-hydrochlorid als gelblicher amorpher Feststoff: R f (Dichlonmethan-Methanol 8: 
2) = 0.62; HPLC R t = 12.4 min; MS (FAB) m/e522 (M + +1). 

b) Aus 234 mg (2S,4S,5SJS)-N^4-Azido-5-hydroxy-27-diiso^ 

butoxy)-benzyl]amid das (2S,4S I 5S7S)-4-Amino-5-hydroxy-2,7-diisopropyl-octandisaure-8-butylamid-1-[2- 
(4-methoxybutoxy)-benzyl]amid-hydrochlorid als farbloses amorphes Pulver: R f (L) = 0.27; HPLC R t = 13.2 min; 
MS(FAB)m/e536(M + +1). 

c) Aus 228 mg (25,45,5575)-N-[4-Azido-5-hydroxy-2 ) 7-diisopropyl-octandisaure-8-butylamid-1 -[2-(5-methoxy- 
pentoxy)-benzyl]amid das (2S l 4S,SS,7S)-4-Amino5-hydroxy-2 l 7-diisopropyl-octandisaure-8-butylamid-1-[2- 
(5-methoxypentoxy)-benzyljamid-hydrochloridals gelbliches amorphes Pulver: R f (L) = 0.33; HPLC R t = 13.2 min; 
MS(FAB)m/e550(M + +1). 

Beispiel 45: 

Durch Umsetzung von (3S.5S.1 'S.S'SJ-S-IS'-Aminomethyl-l '-(fe/t-butoxycarbonyOamino-^-methylpentylJ-S-iso- 
propyl-dihydrofuran-2-on (100 mg) mit 3-(4-MethoxybutoxyHerephthalsaure-N-(methyl)amid (119 mg), analog wie in 
Beispiel 1) beschrieben, erhalt man das (2S l 2 , S l 2 u S,4"S)-N1"{2-[2'-(te/t-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 M -isopropyl-5 n - 
oxo-tetrahydrofuran-2"-yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-N4-methyl-2-(4-methoxybutoxy)-terephthalamid, R f (L) = 0.59; MS 
(FAB) m/o 620 (M + +1 ), als amorphes weisses Pulver. 

Beispiel 46: 

Analog wie in Beispiel 45) beschrieben, werden die nachfolgenden Verbindungen hergestellt: 

a) Aus 400 mg (SS.SS.I'S.S'SJ-S-IS'-Aminomethyl-V-ffert-butoxycarbonylJamino-^-methylpentyll-S-isopropyl-di- 
hydrofuran-2-on und 546 mg 3-(4-Methoxybutoxy)-terephthalsaure-(tert-butyl)ester das (2S,2 , S,2 ,, S > 4 M S)-N-{2-[2'- 
(fert-Butoxycaroonyl)amino-2 , -(4' , Hsopropyl-5 ,, K3xo^ 

toxy)-terephthalamidsaure-(f0rf-butyl)ester. R f (E) = 0.48 ; MS(FAB) m/eSS4 (M+ +1), als leicht gelbliches 6l. 

b) Aus 100 mg (SS.SS.VS.S'SJ-S^S'-Aminomethyl-l'-ffe/r-butoxycarbonylJamino-^-methylpentyll-S-isopropyl-di- 
hydrofuran-2-on und 160 mg 3-(4-Methoxybutoxy)-terephthalsaure-N-[2-morpholin-4-yl)-ethyl]amid das (23,2'S, 
2 ,, S > 4 ,, S)-N-{242'-(f0/t-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 ,, -isopropyl-5"^xo-tetrahydrofuran-2 n -yl)-et 
tyl}-N4-[2-morpholin-4-yl)-ethyl]-2-(4-methoxybutoxy)-terephthaldiamid, R f (L) = 0.63; MS(FAB) m/e719 (M + +1), 
als gelbliches 6l. 

c) Aus 120 mg (SS.SS.VS.S'SJ-S^S'-Aminomethyl-l'-tfert-butoxycarbonyOamino-^-methylpentylJ-S-isopropyl-di- 
hydrofuran-2-on und 135 mg 3-(4-Methoxybutoxy)-terephthalsauremonoamid das ^S^'S.Z'S.^'SJ-NI-^-^'- 
(fert-Butoxycaroonyl)amino-2'-(4' , -isopropyl-5 ,, <>xo-tetrahydrofuran-2 , '-yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2 
toxy)-terephthalsaurediamid, R f (L ) = 0.58; MS(FAB) m/e606 (M + +1), als gelbes amorphes Pulver. 

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Terephthalsaure-Derivate werden, soweit nicht nachfolgend naher beschrie- 
ben, nach ublichen Literaturverfahren hergestellt: 

A) 2-(4-Methoxybutoxy)-N-methyl-terephthalamidsaure: Durch alkalische Hydrolyse von 300 mg 2-(4-Methoxybu- 
toxy)-N-methyl-terephthalamidsaure-methylester in der in Beispiel 30) beschriebenen Weise erhalt man die Titel- 
verbindung, R f (L) = 0.15, als weisses Pulver. 

a) 2-(4-Methoxybutoxy)-N-methyl-terephthalamidsaure-methylester: 2-(4-Methoxybutoxy)-terephthalsaure- 
1-methylester (564 mg) und Thionylchlorid (3 ml) werden wahrend 1 h unter Ruckfluss geruhrt. Nach dem 
Eindampf en wird das erhaltene Saurechlorid in Tetrahydrofuran (5 ml) gelost und zu einer 40 %igen wassrigen 
Methylamin-Losung (5 ml) bei -10° C zudosiert. Nach beendeter Zugabe wird das Ldsungsmittel eingedampft 
und der Ruckstand zwischen Essigsaureethy tester und einer 2 N wassrigen Salzsaure-Losung verteilt. Die 
organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und einge- 
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dampft. Reinigung mittels FC (Fliessmittel Q) ergibt die Utelverbindung, R f (N) = 0.55, als gelbliches amorphes 
Pulver. 

b) 2-(4-Methoxybutoxy)-terephthalsaure-1 -methylester: Durch alkalische Hydrolyse von 2-(4-Methoxybutoxy)- 
terephthalsauredimethyl ester (5 g) In der in Beispiel 1 6a) beschriebenen Weise erhalt man die Titelverbindung, 
R (L) = 0.32, als weisses Pulver. 

c) 2-(4-Methoxybutoxy)-terephthalsauredimethylester: Durch Alkylierung von 2-Hydroxy-terephthalsauredi- 
methylester (10 g) mit 4-Methoxybutylbromid in wasserfreiem Aceton in Gegenwart von getrocknetem Kali- 
umcarbonat und Kaliumjodid analog der in Beispiel 1 6a) beschriebenen Weise erhalt man die Utelverbindung, 
R f (B) = 0.20, als leicht gelbliches 6l. 

B) 2-(4-Methoxybutoxy)-terephthalsaure-4-terf-butylester-1 -methylester: Die Losung von 2-(4-Methoxybutoxy)- 
terephthalsaure-1 -methylester (2.8 g) in N,N-Dimethylformamid (10 mL) wird mit 1,1'-Carbonyl-diimidazol (1.65 
g) versetzt und wahrend 1 h bei 40° C geruhrt. Nach Zugabe von tert-Butanol (1 .48 g) und 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0] 
undec-7-en (1.52 g) wird wahrend 24 h bei 40° C weitergeruhrt und das Reaktionsgemisch anschlieBend einge- 
dampft. Der RDckstand wird zwischen Essigsaureethylester und Wasser verteilt, die organische Phase abgetrennt, 
uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Reinigung mittels FC (Fliessmittel B) ergibt die Trtelverbin- 
dung, R f (B) = 0.3, als gelbliches 6l. 

C) 2-(4-Methoxybutoxy)-N-(2-morpholin-4-ylethyl)-terephthalamidsaure: Durch alkalische Hydrolyse von 300 mg 
2-(4-Methoxybutoxy)-N-(2-morpholin-4-ylethyl)-terephthalamidsaure-methylester in der in Beispiel 16a) beschrie- 
benen Weise erhalt man die Titelverbindung, R f (L) = 0.33, als weisses Pulver. 

a) 2-(4-Methoxybutoxy)-N-(2-morpholin-4-ylethyl)-terephthalamidsaure-methylester: Durch Umsetzung von 500 
mg 2-(4-Methoxybutoxy)-terephthalsaure-1 -methylester mit Thionylchlorid und anschlieBender Reaktion mit einer 
Losung von 4-(2-Aminoethyl)-morpholin und Triethylamin in Dichlormethan, analog wie in Beispiel 46Aa) beschrie- 
ben, erhalt man die Titelverbindung, R f (L) = 0.6, als weisses amorphes Pulver. 

D) 2-(4-Methoxybutoxy)-terephthalamidsaure: Durch alkalische Hydrolyse von 2-(4-Methoxybutoxy)-terephthala- 
midsaure-methylester (300 mg) in der in Beispiel 1 6a) beschriebenen Weise erhalt man die Titelverbindung, R f 
(Dichlormethan-Methanol-Essigsaure-Wasser 90:10:0.5:1) = 0.33, als weisses Pulver. 

a) 2-(4-Methoxybutoxy)-terephthalamidsaure-methylester: Durch Umsetzung von 2-(4-Methoxybutoxy)-terepht- 
halsaure-1 -methylester (500 mg) mit Thionylchlorid und anschlieBender Reaktion mit 25 %igem wassrigem Am- 
moniak, analog wie in Beispiel 46Aa) beschrieben, erhalt man die Titelverbindung, R f (N) = 0.38, als weisses 
amorphes Pulver. 

Beispiel 47: 

Analog wie in Beispiel 18) beschrieben, werden durch Laktonoffnung die nachfolgenden Verbindungen erhalten: 

a) Aus 100 mg (2S,2'S,2 M S,4' , S)-N1 -{2-[2 , -(fert-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4"-isopropyl-5"-oxo-tetrahydrofuran-2"- 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-N4-methyl-2-(4-methoxybutoxy)-terephthaldiamid das (2S l 4S,5S,7S)-N1-(4-(rert-Bu- 
toxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-N4-methyl-2-(4-methoxybutoxy)- 
terephthaldiamid, R f (L) = 0.34; MS (FAB) m/©693 (M + +1), als weisses amorphes Pulver. 

b) Aus 200 mg (2S,2 , S,2 M S,4 U S)-N1 -{2-[2 , -((erf-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4"-isopropyl-5 ,, -oxo-tetrahydrofuran-2 M - 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-3-(4-methoxybutoxy)-terephthalamidsaure-(tert-butyl)ester das (2S,4S,5S,7S)-N1-(4- 
(fert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-3-(4-methoxybutoxy)-ter- 
ephthalamidsaure-(tert-butyl)ester, R f (E) = 0.20; MS (FAB) m/e737 (M + +1), als gelbes 6l. 

c) Aus 170 mg (2S,2 , S,2 M S,4 ,, S)-N1-{2-[2 , -(ferf-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 M -isopropyl-5 M -oxo-tetrahydro^ 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-N4-[2-morpholin-4-yl)-ethyl]-2-(4-methoxybutoxy)-terephthaldiamid das (2S,4S,5S,7S)- 
N-(4-(/en*-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-N4-[2-morpholin-4-yl)- 
ethyl]-2-(4-methoxybutoxy)-terephthaldiamid, R f (L) = 0.43; MS(FAB) m/e792 (M + +1 ). als gelbes amorphes Pulver. 

d) Aus 200 mg (2S,2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N1 -{2-[2 , -(fert-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5"-oxo-tetrahydrofuran-2"- 
yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-terephthalsaurediamid das (2S,4S,5S,7S)-N1-[4-(f©rf-Butoxycar- 
bonyl)amino-7-butylcaroamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-terephthalsauredia- 
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mid, R f (L) = 0.38; MS(FAB) m/e 679 (M+ +1). 
Beispiel 48: 

Analog wie in Beispiel 21) beschrieben, werden durch De-Bocylierung die nachfolgenden Verbindungen erhalten: 

a) Aus 100 mg (2S,4S,5S,7S)-N1-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-^^ 

thyl-nonyl]-N4-methyl-2-(4-methoxybutoxy)-terephthaldiamid das (2S,4S,5S,7S)-N1-(4-Amino-7-butylcamamoyl- 
5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-N4«methyl-2-(4-met^^ R f (L) = 

0.13. HPLC R t =11.6 min. MS(FAB) m/e 593 (M + +1). 

b) Aus 170 mg (2S,4S,5SJS)-N1-(4-(tert-Butoxycartx)nyl)^ 

thyl-nonyl]-N4-[2-morpholin-4-yl)-ethyl]-2-(4-methoxybutoxy)-terephthaldiamid das (2S,4S,5S,7S)-N1-(4-Amino- 

7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-N^^ 

ephthaldiamid-dihydrochlorid: HPLC R t = 9.73 min. MS(FAB) m/e 692 (M + +1). 

c) Aus 175 mg (2S,4S,5S,7S)-N1-(4-(/ert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-me- 
thyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-terephthalsaurediamid das (2S,4S,5S,7S)-N 1 -(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hy- 
droxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybuto^ R f (L) = 0.1. HPLC 
R t = 1 1 .0 min. MS(FAB) m/e 579 (M + +1 ). 

Beispiel 49: 

Durch Umsetzung von (23,45,55,75)^1 -[4-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopro- 
pyl-8-methyl-nonyl]-3-(4-methoxybutoxy)-terephthalamidsaure-(/ert-butyl)ester (205 mg) in 3mL eines 1 :1-Gemisches 
aus Dichlormethan und Trifluoressigsaure bei 0° C erhalt man das (2S,4S,5S,7S)-N4-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hy- 
droxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-3-(4-methoxybutoxy)-terephthalamidsaure-trifluoracetat HPLC F^ = 11.9 min. MS 
(FAB)m/e580(M + +1). 

Beispiel 50: 

Auf analoge Weise wie in Beispiel 21 ) beschrieben, wird durch Umsetzung von (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxy- 
carbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-4-butylcarbamoylmethoxy-2-(4-methoxybu- 
toxy)-benzamid (80 mg ) in 4 N Salzsaure-Losung in Dioxan bei 0° C uber 1 h, rasches Einengen des Losungsmittels 
am HV und Lyophilisation das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2>isopropyl-8-methyl-nonyl)- 
4-butylcarbamoylmethoxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid hergestellt: R f (W) = 0.23. HPLC R,= 1 3.8 min. 
MS(FAB) m/e 665 (M + +1). Das als Ausgangsstoff eingesetzte (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-bu- 
tylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-4-butylcarbamoylmethoxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid wird 
wie folgt hergestellt: 

a) Die Losung von ^S.ZS.^'S.^'SM-^-P'-fr^Butoxycarbo^ 

2 ,, -yl)-ethyl]-3-methylbutylcarbamoyl}-3-(4-methoxybutoxy)-phenoxy)-essigsaure-(tert-butyl)este (239 mg) in n- 
Butylamin (3 mL) wird bei 50° C Ober 18 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der Ruckstand 
chromatographiert (FC an 50 g KG, Fliessmittel T). Man erhalt das (2S,4S l 5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)ami- 
no-7-butylcarbanrrayl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methy!-nonyl]-4-butylcarbamoylmethoxy-2-(4-methoxybuto 
benzamid (83 mg; R f (W) = 0.46 ; HPLC R, = 18.7 min) und 94 mg des (2S,4S,5S,7S)-{4-{4-(re/t-Butoxycarbonyl) 
amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonylcarbamoyl]-3-(4-methoxybutoxy)-phenoxy}-essig- 
saure-(fert-butyl)ester (R f (W) = 0.50 ; HPLC R t = 20.1 min), sowie26mgeinerMischfraktionaus beiden Produkten. 

b) (2S,2 , S > 2 M S,4 ,, S)^-{2-[2'-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4' , -isopropyl-5 ,, -oxo-tetrahydrofuran-2 ,, -yl^ 
3-methylbutylcarbamoyl}-3-(4-methoxybutoxy)-phenoxy)-esstgsaure-(fert-butyl)ester: 2u einer Losung von (2S, 
2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -( rert-Butoxycarbonyl)amino-2X4'Msop ropy l-5 M -oxo-tet rah 

butyl}-4-hydroxy-2-(4Hmethoxybutoxy) -benzamid (200 mg) in Aceton (10 mL) werden bei RT fert-Butylbromacetat 
(76 ul) und Cesiumcarbonat (169 mg) addiert. Die weisse Suspension wird unter Ruckfluss uber 2 h geruhrt, nach 
dem Abkuhlen filtriert und das Filtrat eingeengt. Nach Trocknen im HV erhalt man die Titelverbindung als gelbes 
6l (255 mg). R f (L) = 0.73. HPLC R, = 1 9.9 min. 

c) (2S,2'S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(fe/t-Butoxycarbonyl)aminc)-2 , -(4 n -isopropyl-5^^ 
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3-methylbutyl}-4-hydroxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid: (2S,2 , S,2"S,4"S)-N-{2-[2 , -(te/t-Butoxycarbonyl)amino- 
2 , -(4 M -isopropyl-5 ,, -oxo-tetrahydrofuran-2 M -yl)-ethyl^^ 

(2.46 g), gelost in Essigsaureethylester (60 mL), werden in Gegenwart von Pd/C 5 % (Degussa) (250 mg) bei RT 
Dber 15 h hydriert. Nach Filtration uber Celite 545 und Einengen des Filtrats erhalt man die Titelverbindung (2.05 
g). R f (L) = 0.47. HPLC R t = 16.0 min. 

d) (2S > 2'S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{242 , -(te/1-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5"-oxo4etrah 

3- methylbutyl}-4-benzyloxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid: Durch Umsetzung von (SS.SS.VS.S'SJ-S-IS'-Amino- 
methyl-l'-f/e/t-butoxycarbonyOamino^'-methylpentyll-S-isopropyWihydrofuran^-on (3.33 g) mit 4-Benzyloxy-2- 
(4-methoxybutoxy)-benzoesaure (3.70 g), analog wie in Beispiel 1) beschrieben, und anschlieBender Reinigung 
durch FC (Fliessmittel Q) erhalt man die Titelverbindung, R f (L) = 0.79, als 6l. 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte 4-Benzyl oxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzoesaure wird f olgendermaBen her- 
gesteltt: 

a) 4-Benzyloxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzoesaure: Die Titelverbindung erhalt man durch alkalische Hydrolyse von 

4- Benzyloxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzoesauremethylester als blaBgelbes 6l: Rf (G) = 0.38. 

b) 4-Benzyloxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzoesauremethylester: Zu einer Losung von 4-Benzyloxy-2-(4-brombu- 
toxy)-benzoesauremethylester (29.6 g) in wasserfreiem Methanol (250 mL) wird unter Ruckfluss eine 30 %ige 
methanolische Natriummethylat-Losung (21 mL) wahrend 30 min zugetropft und der Ansatz uber Nacht weiterge- 
rOhrt. Nach dem Abkuhlen wird auf die Halfte des Volumens eingeengt, mit Wasser (50 mL) versetzt und durch 
Zugabe von 1 M Kaliumhydrogensulfat-Losung auf pH 2 gestellt. Extraktion mit Dichlormethan und FC Reinigung 
des Rohproduktes (2 kg KG, Hexan-Essigsaureethylester 7:1) ergibt die Titelverbindung als Festsubstanz (18.8 
g): R f (C) = 0.24. Schmp. 72-4°C. 

c) 4-Benzyloxy-2-(4-brombutoxy)-benzoesauremethylester: 4-Benzyloxy-2-hydroxy-benzoesauremethylester 
(20.0 g) (hergestellt nach dem in J. Med. Chem. (1985), 28, 717-727 angegebenen Verfahren) und 1,4-Dibrom- 
butan (91.2 mL), gelost in Aceton (200 mL), werden in Gegenwart von wasserfreiem gepulvertem Kaliumcarbonat 
(16.0 g) unter Ruckfluss uber 30 h geruhrt. Nach Filtration und Einengen wird das Rohprodukt mittels FC (400 g 
KG, Fliessmittel A) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung als gelbliche Festsubstanz (29.7 g): R f (C) = 0.35. 

Beispiel 51: 

Nach Umsetzung von (2S,4S,5S,7S)-{4-[4-(fert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl- 
8-methyl-nonylcarbamoyl]-3-(4-methoxybutoxy)-phenoxy}-essigsaure-(/0/t-butyl)ester (93 mg) in einer 4 N Salzsaure- 
Losung in Dioxan (2 mL) bei 0° C uber 45 min und anschlieBend bei RT uber 13 h wird das Losungsmittel im HV rasch 
unter starkem Ruhren bis zum Gefrieren eingeengt und im weiteren durch Lyophilisation entfernt. Man erhalt die (2S, 
4S,5S,7S)-[4-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonylcarbamoyl)-3-(4-methoxybutoxy)- 
phenoxy]-essigsaure: HPLC R t = 11.7 min. MS(FAB) m/e610 (M + +1). 

Beispiel 52: 

Analog wie in Beispiel 21 ) beschrieben, erhalt man aus 85 mg (2S,4S,5S,7S)-N-{4-(fert-Butoxycarbonyl)amino-7- 
[2-(morpholin-4-yl)-ethylcaroamoyl]-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-[2-(morpholin^ 
4-yl)-ethylcarbamoyl-methoxy]-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-{4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-[2-(mor- 
pholin-4-yl)-ethylcarbamoyl]-nonyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-[2-(morpholin-4-yl)-ethylcarbamoylmethoxy]-benzamid- 
trihydrochlorid: R f (W) = 0.07. HPLC R t = 7.69 min. HRMS(FAB) m/e 779.5264. 

Das als Ausgangsverbindung eingesetzte (2S,4S,5S,7S)-N-{4-( fen*-Butoxycarbonyl)amino-7-[2-(morpholin-4-yl)- 
ethylcaroamoyl]-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-[2-(morpholin-4-yl)-ethylcarba 
methoxyj-benzamid wird folgendermaBen hergestellt: 

a) Die Losung von (2S,2 , S,2 M S,4"S)-N-{2-[2 , -(/0rf-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 ,, <)xo-tetrahydrofuran- 
2"-yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-carbamoylmethoxybenzamid (98 mg) in N-(2-Aminoethyl)mor- 
pholin (0.5 mL) wird uber Nacht bei 80° C geruhrt. Der Reaktionsansatz wird anschlieBend direkt an 25 g Kieselgel 
(Fliessmittelgradient von P nach L) chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung, Rf (W) = 0.41 ; HPLC R, = 
9.85 min; MS (FAB) mfe880 (M + +1), als gelblichen Schaum. 
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b) (2S,2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(f0/t-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 M ^sopropyl-5 ,, -oxchtetrah 
3-methyIbutyI}-2-(4-methoxybutoxy)-4-carbamoylmethoxyben2amid: Die Mischung von (2S 1 2 , S,2 ,, S > 4"S)-N-{2-[2'- 
(tert-Butoxycarbonyl)amino-2^4Nsopropyl-5'^xo-tetrah 

(4-methoxybutoxy)-benzamid (200 mg), 2-Bromacetamid (72 mg) und Cesiumcarbonat (169 mg) in wasserfreiem 
Aceton (10 mL) wird uber 2 h unter Ruckfluss geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird filtriert, das Filtrat eingeengt und 
der Ruckstand im HV getrocknet. Man erhalt 169 mg der Titelverbindung: R f (L) = 0.59; MS(FAB) m/o 636 (M+ 
+1), als weisse Festsubstanz. 

Beispiel 53: 

Auf analogs Weise wie in Beispiel 21) beschrieben, wird durch Umsetzung von (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxy- 
carbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-m^ 

methoxy)-benzamid (88 mg) in einer 4 N Salzsaure-Losung in Dioxan bei 0° C uber 6 h, rasches Einengen des L6- 
sungsmittels am HV und Lyophilisation das (2S,4S > 5S,7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyI-8-me- 
thyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-4-(1 H-tetrazol-5-y!methoxy)-benzamid-hydrochlorid erhalten: R f (W) = 0.06. HPLC R t 
= 11.5 min. MS (FAB) m/e 634 (M + +1 ). 

Das als Ausgangsstoff eingesetzte (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy- 
2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-4-(1 H-tetrazol-5-ylmethoxy)-benzamid wird wie folgt hergestellt: 

a) Aus^S^'S^'S.^'SJ-N-^-t^tert^ 

3-methylbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-(1H-tetrazol-5-ylmethoxy)-benzamid (104 mg) analog wie in Beispiel 18) 
beschrieben, durch Umsetzung in n-Butylamin bei 50° C Ober 20 h. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und 
der Ruckstand in Dichlormethan (50 mL) aufgenommen. Die organische Phase wird mit Eiswasser (pH 4) gewa- 
schen, und die wassrige Phase mit Dichlormethan noch zweimal zuruckextrahiert. Man wascht die vereinten or- 
gan ischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung, trocknet uber Magnesiumsulfat und entfernt das Ld- 
sungsmittel unter vakuum. Nach Trocknen im HV erhalt man das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino- 
7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(4 

zamid, R f (Dichlormethan-Methanol-Eisessig 9:1:0.1) = 0.31, als gelbliche Festsubstanz. 

b) (2S,2 , S,2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(ten 4 -Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo4et^^^ 
3-methylbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-(1H-tetrazol-5-ylmethoxy)-benzamid: AustSS.SS.VS^'SJ-S-IS'-Aminome- 
thyl-V^fe/t-butoxycarbonylJ-amino-^-methylpentyll-S-isopropyl-dihydrofuran^-on (80 mg) und 2-(4-Methoxybu- 
toxy)-4-(1 H-tetrazol-5-ylmethoxy)-benzoesaure (145 mg) erhalt man nach FC Reinigung des Rohproduktes an 
25 g KG (Fliessmittel Dichlormethan-Methanol-Eisessig 95:5:1 ; Mischfraktionen werden wiederholt unter gleichen 
Bedingungen bzw. mit Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 95:5:1 chromatographiert) die Titelverbindung, 
R f (W) = 0.32, als Festsubstanz. 

Die als Ausgangsstoff eingesetzte 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(1 H -tetrazol-5-ylmethoxy)-benzoesaure wird wie folgt 
hergestellt: 

a) 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(1H-tetrazol-5-ylmethoxy)-benzoesauremethylester (1.0 g) wird mit 1 N Natronlauge 
(3.6 mL) in Methanol (10 mL) und Wasser (5 mL) hydrolysiert. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlormethan (50 
mL) verdunnt und die wassrige Phase mit einer 1 M Kaliumhydrogensulfat-Ldsung auf pH 2 gebracht. Man extra- 
hiert wiederholt mit Dichlormethan, wascht die vereinten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-Lo- 
sung, trocknet uber Magnesiumsulfat und entfernt das Losungsmittel. Man erhalt die Titelverbindung (780 g), R f 
(Dichlormethan-Methanol-Eisessig 40:10:1) = 0.61, als weisses Pulver. 

b) 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(1H-tetrazol-5-ylmethoxy)-benzoesauremethylester: Die Mischung aus 2-(4-Methoxy- 
butoxy)-4-(cyanomethoxy)-benzoesauremethylester (1.0 g), Natriumazid (1.02 g) und Ammoniumchlorid (0.84 g) 
in absolutem N,N-Dimethylformamid (30 mL) wird bei 135° C uber Nacht geruhrt. Die braune Suspension wird 
eingeengt, und der Eindampf ruckstand durch FC (80 g KG, Fliessmittel Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 
40:10:1) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung, R f (Dichlormethan-Methanol-Eisessig 40:10:1) = 0.71; R f (Di- 
chlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 40:10:1) = 0.29, als braunes Ol. 

c) 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(cyanomethoxy)-benzoesauremethylester: Man erhalt die Titelverbindung aus 4-Hydro- 
xy-2-(4-methoxybutoxy)-benzoesauremethy!ester (3.0 g), Chloracetonitril (1.9 mL) und Cesiumcarbonat (5.8 g), 
analog wie in Beispiel 30Ba) beschrieben als 6l: R f (E) = 0.38, 
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Beispiel 54: 

Zur Losung von (2S,4S,5SJS)-5-(tert-Butoxycarbonyl)ami 
(4-methoxybutoxy)-benzoylamino]-methyl}-8-methyInonansaure (100 mg) und Triethylamin (48 u.L) in N,N-Dimethyl- 
formamid (4 mL) werden bei 0° c unter Ruhren Cyanphosphonsaurediethylester (26 jxL) und 2-Amtnopropionsaure-N, 
N-(dimethyl)amid (26 mg) addiert. Nach 30 min lasst man auf RT aufwarmen und ruhrt uber Nacht weiter. Der Ansatz 
wird eingeengt und der Ruckstand in Essigsaureethylester autgenommen. Nach Waschen der organischen Phase mit 
10 %iger Citronensaure-Losung, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter Natriumchlorid-L6- 
sung, wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. FC Reinigung (25 g KG, Fliessmittel V) ergibt das (2S, 
4S,5S,7S)-N-(4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-5-(fert-^^ 

moyl]-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid, R, (Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 95: 
5: 1 ) = 0.21 ; MS(FAB) m/e 794 (M+ +1 ), ats gelbes 6l. 

Die als Ausgangsstoff eingesetzte (2S,4S,5S,7S)-5-(f©rt-Butoxycarbonyl)amino-4-(fert-butyl)dimethylsilyloxy- 
2-isopropyl-7-{[2-(4-methoxybutoxy)-benzoylamino]-methyl}-8-methyl-nonansaure wird wie folgt hergesteltt: 

a) (2S,4S,5S,7S)-5-(fert-Butoxycarbonyl)am ino-4-(fe/t-butyl)dimethylsifyloxy-2-isopropyl-7-{[2-(4-methoxybu- 
toxy)-benzoylamino]-methyl}-8-methyl-nonansaure: Die Losung von (2S,4S,5S,7S)-5-(r0rt-Butoxycarbonyl)ami- 
no-4-hydroxy-2-isopropyl-7-{[2-(4-methoxybutoxy)-benzoylamino]-methyl}-8-methyl-nonansaure (2.96 g), tert- 
Butyldimethylsilylchlorid (1 .69 g) und Imidazol (1 .46 g) in N.N-Dimethylformamid (30 mL) wird bei RT uber 3 Tage 
geruhrt. AnschlieBend wird der Reaktionsansatz eingeengt und der Ruckstand zwischen Eiswasser und Essig- 
saureethylester verteilt. Nach Extraktion der wassrigen Phase mit Essigsaureethylester wird die eiskalte organi- 
sche Phase mit 10 %iger Citronensaure-Losung, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser ge- 
waschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der rohe Silylester (3.81 g, gelbes Ol) wird in einer 
Mischung aus Tetrahydrofuran (15 mL), Wasser (6 mL) und Eisessig (15 mL) uber Nacht bei RT geruhrt. Einengen 
des Reaktionsansatzes und ubliche extraktive Aufarbeitung mit Essigsaureethylester ergibt ein gelbes Ol, aus 
dem man nach FC (400 g KG, Elution zunachst mit Fliessmittelgradient von D nach F, anschlie&end vollstandige 
Elution des Produktes mit Fliessmittel L) die Titelverbindung (2.01 g) als schaumige Festsubstanz erhalt: R f (E) = 
0.32. MS(FAB) m/e 695 (M + +1). 

b) (2S,4S 1 5S,7S)-5-(fert-Butoxycarbonyl)amino-4-hydroxy-2-isopropyl-7-{[2-(4-methoxybutoxy)-benzoylamino]- 
methyl}-8-methyl-nonansaure: Zu einer Losung von (2S > 2 , S > 2"S,4"S)-N-{2-[2 , -(fe/r-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 M - 
isopropyl-5"-oxo-tetrahydrofuran-2"-yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid (3.04 g) in einem 2: 

1- Gemisch aus 1 ,2-Dimethoxyethan - Wasser (150 mL) werden 21.6 mL einer 1 M Lithiumhydroxid-Losung addiert 
und der Reaktionsansatz 1 h bei RT geruhrt. Nach Entfemen des Ethers am Rotavap (Badtemperatur 35° C) wird 
mit eiskalter 10 %iger Citronensaure-Losung (45 mL) angesauert und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische 
Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vakuum bei bei RT eingeengt. Man erhalt 2.96 g der 
Titelverbindung, R f (L) = 0.26, als bla3gelbe schaumige Festsubstanz. 

Beispiel 55: 

In analoger Weise wie in Beispiel 54) beschrieben, werden die nachfolgenden Verbindungen hergesteltt: 

a) Aus 100 mg (2S,4S,5S,7S)-5-(fert-Butoxycarbonyl)amino-4-(tert-butyl)dimethylsilyloxy-2-isopropyl-7-{[2- 
(4-methoxybutoxy)-benzoylamino]-methyl}-8-methyl-nonansaure und 24 mg 3-Aminobuttersaureamid und nach- 
folgende FC Reinigung (Fliessmittelgradient von U nach Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 95:5:1) das 
(2S 1 4S,5S,7S)-N-(4-(fe/1-Butoxycarbonyl)amino-5-(fert-butyl)dimethylsilyloxy-7-(3-carbamoylpropylcarbamoyl)- 

2- isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid, R f (W) = 0.48, als gelbes 6l. 

b) Aus 100 mg (2S,4S > 5S,7S)-5-(fert-Butoxycarbonyl)amino-4-(f©rt-butyl)dimethylsityloxy-2-isopropyl-7-{[2- 
(4-methoxybutoxy)-benzoylamino]-methyl}-8-methyl-nonansaure und 26.3 mg 3-Amino-2,2-dimethylpropionsau- 
reamid das (2S,4S > 5S 1 7S)-N-(4-(fert-Butoxycarbonyl)-amino-5-(tert-butyl)dimethylsilyloxy-7-(2-carbamoyl-2-me- 
thylpropylcarbamoyl)-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid, R f (W) = 0.59, als farbloses 6l. 

c) Aus 100 mg (2S,4S,5S,7S)-5-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-4-(/ert-butyl)dimethylsilyloxy-2-isopropyl-7-{[2- 
(4-methoxybutoxy)-benzoylamino]-methyl}-8-methyl-nonansaure und 48 mg 3-Aminopropionsaure-N-(morpholin) 
amid-hydrochlorid das (2S,4S,5S,7S)-N-{4-(fe/1-Butoxycarbonyl)amino-5-(tert-butyl)dimethylsilyloxy-2-isopropyl- 
8-methyl-7-[3-(morpholin-4-yl)-3-oxo-propylcarbamoyl]-nonyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid, R ( (W) = 0.62, als 
farbloses 6l. 
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d) Aus 100 mg (2S,4S,5S7S)-5-(fert-Butoxycarbonyl)amino-4-(tert-butyl)dinriethylsilyloxy-2HSopropyl-7-{[2- 
(4-methoxybutoxy)-benzoylamino]-methyl}-8-methyl-nonansaure und 41 mg 1-[4-(2-Amtnoethyl)-piperidin-1-yl]- 
ethanon das (2S,4S,5S,7S)-N-{7-[2-(4-Acetylpiperidin-1-yl)-ethylcato^ 

(fert-butyl)dimethylsilyloxy-2-isopropyl^-methyl-nonyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid, R f (W) = 0.58, als 6i. 

e) Aus 100 mg (2S,4S,5SJS)-5-(tert-Butoxycarbonyl)^^ 

(4-methoxybutoxy)-benzoylamino]-methyl}-8-m8thyl-nonansaure und 31 mg 2-Aminoethyl-thiomorpholin und FC 
Reinigung (25 g KG, Fliessmittel T) das (2S,4S,5S,7S)-N-[7-(2-thiomorpholin-4-yle%^ 

carbonyl)amino-5-(tert-butyl)-dimethylsilyloxy-2-isopro^ R f 
(Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 95:5:1) = 0.36, als 6l. 

Beispiel 56: 

Analog wie in Beispiel 54) beschrieben, werden (2S,4S I 5S,7S)-5-(tert-Butoxycarbonyl)amino-4-(fert-butyl)dime- 
thylsilyloxy-2-isopropyl-7-{[2-(4-methoxybutoxy)-4-[2-^ 

ansaure (258 mg), Cyan phosphonsaurediethylester (0.138 ml_), 3-Amino-2,2-dimethylpropionsaureamid-hydrochlorid 
(139 mg) und Triethylamin (0.20 mL) in wasserfreiem N,N-Dimethylformamid (10 mL) umgesetzt. FC Reinigung 
(Fliessmittel V) ergibt das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-(fert-Butoxycarbonyl)ami^ 
moyl-2-methylpropylcarbamoyl)-2-isopropyl-8^ 
mid, R f (W) = 0.50, als weisse Festsubstanz. 

Die als Ausgangsstoff eingesetzte (2S,4S,5S,7S)-5-( l0rf-Butoxycarbonyl)amino-4-(rert-butyl)dimethylsilyloxy- 
2-isopropyl-7-{[2-(4-methoxybutoxy)-4-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzoylamino]-methyl}^-methyl-nonansaure wird 
wie folgt hergestelft: 

a) (2S,4S,5S,7S)-5-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-4-(fert-butyl)dimethylsilyloxy-2-isopropyl-7-{[2-(4-methoxybu- 
toxy)-4-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzoylamino]-methyl}-8-methylnonansaure: Analog wie in Beispiel 54a) be- 
schrieben, werden (2S,4S,5S,7S)-5-( fert-Butoxycarbonyl)amino-4-hydroxy-2-isopropyl-7-{[2-(4-methoxybutoxy)- 
4-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzoylamino]-methyl}-8-methyl-nonansaure (629 mg), fe/f-Butyldimethylsitylchlorid 
(294 mg ) und Imidazol (253 mg) in wasserfreiem N,N-Dimethylformamid (5 mL) uber 5 Tage bei RT geruhrt Nach 
Aufarbeitung erhalt man 611 mg eines gelblichen 6ls, das in einem 2:1-Gemisch aus Tetrahydrofuran - Wasser 
(4 mL) und Eisessig (3 mL) gelost und uber Nacht bei RT geruhrt wird. Nach Einengen des Reaktionsansatzes 
und extraktivem Aufarbeitung mit Essigsaureethylester erhalt man 920 mg der Titelverbindung, R f (W) = 0.26, als 
gelbes 6l. 

b) (2S,4S,5S,7S)-5-(tert-Butoxycarbonyl)amino-4-hydroxy-2-isopropyl-7-{[2-(4-methoxybutoxy)-4-(2-^ 
4-ylethoxy)-benzoylamino]-methyl}-8-methyl-nonansaure: Analog wie in Beispiel 54b) beschrieben wird (2S,2'S, 
2 ,, S,4 ,, S)-N-{2-[2'-(tert-Butoxycaroonyl)am 

tyl}-2-(4-methoxybutoxy)-4-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzamid (622 mg ) (Beispiel 30b), gelost in 30 mL eines 2: 
1-Gemisch aus 1,2-Dimethoxyethan - Wasser, mit einer 1 M Lithiumhydroxid-Losung (3.6 mL) umgesetzt. Nach 
Aufarbeitung erhalt man die Titelverbindung (630 mg) als blaBgelbe schaumige Festsubstanz, Rf (L) = 0.29, die 
sofort weiter umgesetzt wird. 

Beispiel 57: 

Durch Umsetzungvon (2S,4S,5S,7S)-5-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-aminomethyl-4-(fert-butyl)dimethylsilyloxy- 
2-isopropyl-8-methyl-nonansaure-N-(2-carbamoyl-2-methylpropyl)amid (100 mg) und 2-(4-Methoxybutoxy)-4-(mor- 
pholin-4-ylmethyl)-benzoesaure (116 mg) analog wie in Beispiel 1 5) beschrieben und FC Reinigung (30 g KG, Fliessmit- 
tel T) erhalt man das (2S,4S l 5S I 7S)-N-(4-(fert-Butoxycarbonyl)amino-5-(f©n 4 -butyl)dimethylsilyloxy-7-(2-camamov 
2-methylpropylcarbamoyl)-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-4-(morpholin-4-ylmethyl)-benzamid, R f 
(W) = 0.57, als weisse Festsubstanz. 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte (2S l 4S,5S,7S)-5-(fert-Butoxycarbonyl)amino-7-aminomethyl-4-(feAt-butyl) 
dimethylsilyloxy-2-isopropyl-8-methyl-nonansaure-N-(2-carbamoyl-2-methylpropyl)amid wird folgendermaBen herge- 
stellt: 

a) Nach Hydrierung von (2S,4S,5S 1 7S)-5-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-7-azidomethyl-4-(fen 4 -butyl)dimethylsilylo- 
xy-2-isopropyl-8-methyl-nonansaure-N-(2-carbamoyl-2-methyl propyl)-amid (534 mg), gelost in Essigsaureethy- 
lester (30 mL), in Gegenwart von 10 % Pd/C (106 mg) uber 5 h bei RT wird uber Celite 545 filtriert, das Filtrat 
eingeengt und das so erhaltene Rohprodukt emeut in Gegenwart von frischem Katalysator (106 mg 10 % Pd/C) 



71 



EP 0 716 077 A1 



uber 24 h hydriert. FC Reinigung (25 g KG, Fliessmittelgradient Dichlormethan -Methanol- Ammoniak konz. von 
94:6:1 nach T)ergibtdas (2S,4S,5S,7S)-5-( fsrt-Butoxycarbonyl)amino-7-amino-methyl-4-(ferf-butyt)dimethy!sily- 
loxy-2-isopropyl-8-methyl-nonansaure-N-(2-carbamoyl-2-m8thylpropyl)amid 1 R f (W) = 0.28, als weisse Festsub- 
stanz. 

b) (2S,4S,5S,7S)-5-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-azidom 

thyl-nonansaure-N-(2-carbamoyl-2-methylpropyl)amid: Umsetzung von (2S,4S,5S,7S)-5-(te/T-Butoxycarbonyl) 
amino-7-azidomethyl-4-(rert-butyl)dimethylsityloxy-2-isopropyl-8-methyl-nonansaure (490 mg) mit 3-Amino- 
2,2-dimethylpropionsaureamid-hydrochlorid (290 mg), analog wie in Beispiel 56) beschrieben, und FC Reinigung 
(50 g KG, Fliessmittel T) ergibt die Titelverbindung, R f (W) = 0.67 ; MS (FAB) m/e 613 (M + +1), als weisse Fest- 
substanz. 

c) Die (2S,4S,5S,7S)-5-(fert-Butoxycarbonyl)amino-^ 

8-methyl-nonansaure erhalt man analog wie in den Beispielen 54a) und 54b) beschrieben aus 500 mg (3S t 5S, 
1 'S.^SJ-S-p'-Azidomethyl-l *-( fe/t-butoxycarbonyl)amino-4'-methylpentyl]-3-isopropyl-dihydrofuran-2-on (Bei- 
spiel 15b) uber die (2S,4S,5S,7S)-5-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-azidomelhyl-4-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl- 
nonansaure (R f (L) = 0.43) nach FC Reinigung (50 g KG, Fliessmittel Q) als weisse Festsubstanz (enthalt geringen 
Anteil an Edukt autgrund von Relaktonisierung): Rf (L) = 0.64. 

Beispiel 58: 

Die Umsetzung von (2S,4S,5S,7S)-5-(fert-Butoxycarbonyl)amino-7-amino-methyl-4-(fert-butyl)dimethylsilyloxy- 
2-isopropyl-8-methyl-nonansaure-N-(2-carbamoyl-2-methylpropyl)amid (100 mg) und 2-(2-Morpholin-4-ylethoxy)- 
benzoesaure (89 mg) analog wie in Beispiel 54) beschrieben, und FC Reinigung ergibt das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-( re/t- 
Butoxycarbonyl)amino-5-(fe/t-butyl)dimethylsilyloxy-7-(2-carbamoyl-2-methylpropyl-carbamoyl)-2-isopropyl-8-me- 
thyl-nonyl]-2-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzamid als 6l: R f (L) = 0.40; HPLC Rt = 17.3 min. 

Beispiel 59: 

Zu einer Losung von (2S,4S,5S,7S)-N-(4-(rert-Butoxycarbonyl)amino-5-(ferf-butyl)dimethylsilyloxy-7-[2-(dime- 
thylaminocarbamoyl)-ethylcarbamoyl]-2-isopropyl-8-methylnonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid (71 mg) in wasser- 
freiem N,N-Dimethylformamid (5 mL) wird Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat (31 mg) addiert und der Ansatz bei 
RT uber Nacht geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der Ruckstand zwischen gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonat-Losung (20 mL) und Essigsaureethylester (30 mL) verteilt. Die abgetrennte wassrige Phase wird mit 
Essigsaureethylester extrahiert, und die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewa- 
schen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Durch FC (25 g KG, Fliessmittel O) erhalt man das (2S.4S, 
5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amin^ 

8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid, R f (N) = 0.32, als gelbliches 6l. 
Beispiel 60: 

In analoger Weise wie in Beispiel 59) beschrieben, werden durch Abspaltungder Silyloxy-Schutzgruppe die nach- 
folgenden Verbindungen hergestellt: 

a) Aus 76 mg (2S,4S,5S,7S)-N-(4-(terl-Buto)cycarbonyl)amino-5-(terf-butyl)dimethylsilyloxy-7-(3-carbam 
pylcarbamoyl)-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid und FC Reinigung (25 g KG, Fliessmit- 
telgradient von N nach L) das (2S 1 4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-(3-carbamoylpropylcarbamoyl)- 
5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4Hmethoxybutoxy)-benzamid l R f (L) = 0.45, als 6l. 

b) Aus 66 mg (2S,4S,5S,7S)-N-(4-(rert-Butoxycarbonyl)amino-5-(fert-butyl)dimethylsilyloxy-7-(2-carbamoyl- 
2-methylpropylcarbamoyl)-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4- 
(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-(2-carbamoyl-2-methylpropylcarbamoyl)-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2- 
(4-methoxybutoxy)-benzamid, R f (L) = 0.48, als 6l. 

c) Aus 101 mg (2S,4S,5S t 7S)-N-{4-(tert-Butoxycarbonyl)ami 

thyl-7-[3-(morpholin-4-yl)-3-oxo-propylcarbamoyl]-nonyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N- 
{4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-5-hydroxy-^^ 

nyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid, R f (W) = 0.54; HPLC R t = 15.7 min, als 6l. 
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d) Aus 134 mg (2S,4S,5S,7S)-N-{742-(4-Acety!pipeddin-1-yl)-ethyl^ 

(fert-butyl)dimethylsilyloxy-2-i^ das (2S,4S,5S,7S)-N-{7- 

[2-(4-Acetylpiperidin-1-yl)-ethylcarbamo 

2-(4-methoxybutoxy)-benzamid t R f (W) = 0.46; HPLC R, = 17.1 min, als weisse Festsubstanz. 

e) Aus 76 mg (2S,4S,5S JS)-N-[4-(terf-Butoxycarbonyl)amino-5-(tert-butyl)dimethylsilyloxy-2nsopropyl-8 

7- (24hiomorpholin-4-ylethylcarbamoyl)-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(fert-Bu- 
toxycarbonyl)amino-54nydroxy-2Msopropyl^-methyl-7-(2-thiomorpholin-4-ylethylcarbamoyl) 
thoxybutoxy)-benzamid, R f (N) = 0.28; HPLC R t = 14.7 min, als 6l. 

f) Aus 150 mg (2S,4S,5SJS)-N-(4-(ferf-Butoxycarbonyl)^^ 
2-methylpropylcarbamoyl)-2-isopropyl^-me^ 

mid das (2S,4S ( 5SJS)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-(2-carbamoyl-2-methylpropylcarbamoyl)-5-hydroxy- 
2-isopropyl-8*methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-4-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzamid, R f (W) = 0.40, als 6l. 

g) Aus 116 mg (2S,4S,5S,7S)-N-(4-(fert-Butoxycarbonyl)amino^^ 

2-methylpropyIcarbamoyl)-2-isopropy(^-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-4-(morpholin-4-ylmet 
das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-(2<arbamov^^ 

propyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-4-(morpholin-4-ylmethyl)-benzamid, R f (W) = 0.33; HPLC R t = 11.5 
min, als 6l. 

h) Aus 96 mg (2S,4S l 5S,7S)-N-[4-(f0/t-Butoxycarbonyl)amino-5-(fert-butyl)dimethylsilyloxy-7-(2-carbamoyl-2-me^ 
thylpropylcamamoyl)-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-4-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzamid 
das (2S,4S,5S,7S)-N'[4-(fert-Butoxycaroonyl)amino-7-(2-carbamoy!-2-methylpropylcarbamoyl)'5-hydroxy-2-iso- 
propyl-8-methyl-nonyl]-2-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzamid, R f (L) = 0.35; HPLC R, = 11.6 min, als 6l. 

Beispiel 61: 

Analog wie in Beispiel 21 ) beschrieben, erhalt man aus 71 mg (2S I 4S,5S I 7S,2 , R)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino- 
7-(2'-methylcarbamoyl-propylcarbamoyl)-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das 
(2S,4S,5S,7S,2 R')-N-[4-Amino-7-(2 , -methylcarbamoyl-propylcarbamoyl)-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2- 
(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid: R f (W) = 0.33. HPLC R t = 12.7 min. MS (FAB) m/e579 (M + +1). 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte (2S,4S,5S,7S,2 , R)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-(2'-methylcarba- 
moyl-propylcarbamoyl)-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid wird folgendermaBen 
hergestellt: 

a) Analog wie in Beispiel 59) beschrieben werden (2S,4S I 5S,7S,2 , R)-N-[4-(fert-Butoxycarbonyl)amino-(f0/t-butyl) 
dimethylsilyloxy-7-(2'-methylcarbamoyl-pro 

zamid (132 mg ) und Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat (52 mg) in N,N-Dimethylformamid (5mL) bei RT Ober 
20 h geruhrt. Nach wassriger Aufarbeitung und Reinigung durch FC (25 g KG, Fliessmittel V) erhalt man das (2S, 
4S,5S,7S,2 , R)-N-[4-(ferf-Butoxycaroonyl)amino-7-(^ 

8- methyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid, R f (W) = 0.51; HPLC R t = 17.6 min, als farblosen Schaum. 

b) (2S,4S I 5S,7S,2 , R)-N-[4-(fe/t-Butoxycaroonyl)amino-(fert-butyl)dimethylsilyloxy-7-(2 , -met^ 
carbamoyl)-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid: Die Losung von (2R,2'S,4'S J 5'S,7 , S)-3- 
{5'-( f0/T-Butoxycaroonyl)amino-4 , -(fe/t-butyl)dimethylsilyloxy-2'-isopropyl-7 , -[2-(4-methoxybutoxy)-benzy 
moyl]-8-methyl-nonanoylamino}-2-methylpropionsauremethylester (150 mg) in einer 33%igen ethanolischen Me- 
thylamin-Losung (6 mL) wird bei 40° C Ober 40 h geruhrt. Nach Einengen des Reaktionsansatzes wird der Ruck- 
stand durch FC (Fliessmittel W) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung, R f (W) = 0.54, als gelbes 6l. 

c) (2R I 2'S,4 , S,5 , S l 7'S)-3-{5 , -(f0rt-Butoxycaroonyl)amino-4 , -(fert-butyl)dimethylsilyloxy-^ 
thoxybutoxy)-benzylcarbamoyl]-8-methyl-nonanoylamino}-2-methylpropionsauremethylester: Analog wie in Bei- 
spiel 54) beschrieben, werden (2S,4S,5S,7S)-5-(re/t-Butoxycarbonyl)amino-4-(fert-butyl)dimethylsilyloxy-2-iso- 
propyl-7-{[2-(4-methoxy-butoxy)-benzoylamino]-methyl}-8-methyl-nonansaure (300 mg), (2R)-3-Amino-2-methyl- 
propionsauremethylester-hydrochlorid (112 mg), Cyanphosphonsaurediethylester (110 ul) und Triethylamin (204 
u.L) in N.N-Dimethylformamid (10 mL) umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und der Ruckstand in 
Essigsaureethyiester aufgenommen. Die organische Phase wird mit 1 M Citronensaure-Ldsung, gesattigter Na- 
triumhydrogencarbonat-Losung und gesattigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, Ober Magnesiumsulfat ge- 
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trocknet und eingeengt. Nach FC Reinigung des Rohproduktes (80 g KG, Fliessmlttel S) erhalt man die Titelver- 
bindung, R f (W) = 0.82, als 6l. 

Beispiel 62: 

In analoger Weise wie in Beispiel 21 ) beschrieben, werden durch De-Bocylierung die nachfolgenden Verbindungen 
hergestellt: 

a) Aus 35 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-[2-(dimethyl aminocarbamoyl)-ethylcarbamoyl]- 
5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-[2-(di- 
methylaminocarbamoyl)-ethylcarbamoyl]-5-hydroxy-2-isop 

hydrochlorid: R f (W) = 0.26. HPLC R t = 11.5 min. MS (FAB) m/e 579 (M + +1). 

b) Aus 45 mg (2S,4S,SS,7S)-N-[4-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-7-(3-carbamoylpropylcarbamoyl)-5-hydroxy-2-iso- 
propyl-8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-Amino-7-(3-carbamoylpropyl- 
carbamoyl)-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid: R f (W) = 0.21. 
HPLC R t = 1 0.3 min. MS (FAB) m/e 565 (M + +1 ). 

c) Aus 46 mg (2S i 4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-(2-caroamoyl-2-methylpropylcarbamoyl)-5-hy- 
droxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-Amino-7-(2-carba- 
moyl-2-methylpropylcarbamoyl)-5-hydroxy-^ 

chlorid: R f (W) = 0.27. HPLC R, = 11.1 min. MS(FAB) m/e 579 (M + +1). 

d) Aus 65 mg (2S,4S,5S,7S)-N-{4-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-[3-(morpholin- 
4-yl)-3-oxo-propylcarbamoyl]-nonyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-{4-Amino-5-hydroxy- 
2-isopropyl^-methyl-7-[3-(morpholin-4-yl)-3<)xo-propylcaroamoyl]-nonyl}-2-(4-methoxybutox^ 

drochlorid: R f (W) = 0.25. HPLC R, = 1 1 .3 min. MS (FAB) m/e 621 (M + +1 ). 

e) Aus 71 mg (2S,4S,5S,7S)-N-{7-[2-(4-Acetylpiperidin-1-yl)-e^ 

droxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-{7-[2-(4-Acetylpiperidin- 
1-yl)-ethylcarbamoyl]-4-amino-5-hydroxy^ 

chlorid: R f (W) = 0.29. HPLC R f = 1 2.7 min. MS(FAB) m/e 633 (M + +1 ). 

f) Aus 40 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(rert-ButoxycarbonyO 

4-ylethylcarbamoyl)-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4«Amino-5-hydroxy-2-isopro- 

pyl-8-methyl-7-(2-thiomorpholin-4-ylethyto 

rid: R f (W) = 0.43. HPLC R t = 10.7 min. MS (FAB) m/e 609 (M + +1). 

g) Aus 102 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-(2-carbamoyl-2-methylpropylcarbamoyl)-5-hy- 
droxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-4-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzamid das (2S,4S,5S, 
7S)-N-(4-Amino-7-(2-carbamoyl-2-methylpropylcarbamo 

thoxybutoxyH-(2-morpholin-4-ylethoxy-benzamid-dihydrochlorid: R f (W) = 0.18. HPLC R t = 8.48 min. MS (FAB) 
m/e 708 (M+ +1). 

h) Aus 78 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)amino-7-(2^amamoyl-2-methylpropylcarbamoyl)-5-hy- 
droxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4"methoxybutoxy)-4-(morpholin^-ylmethyl)-benzamid das (2S.4S.5S.7S)- 
N-(4-Amino-7-(2-carbamoyl-2-methyl p ropy lea rbamoyl)-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybu- 
toxy)-4-(morpholin-4-ylmethyl)-benzamid-dihydrochlorid: Rf (W) = 0.17. HPLC R t = 7.83 min. MS(FAB) m/e 678 
(M + +1). 

i) Aus 62 mg (2S,4S,5S,7S)-N-[4-(fert-Butoxycaroonyl)a^ 

xy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl]-2-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzamid das (2S,4S,5S,7S)-N-[4-Amino-7-(2-carba- 

moyl-2-methylpropylcarbamoyl)-5-hydroxy-2-isopropyl-8-m^ 

hydrochlorid: R f (J) = 0.20. HPLC R t = 7.0 min. MS(FAB) m/e 606 (M+ +1). 

j) Aus 490 mg (2S,4S,5S7S)-N-{4-(re/t-Butoxy(^rbonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl-7-[2-(4-methoxycarbc- 
nylpiperidin-1-yl)-ethylcarbamoyl]-8-methyl-nonyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid (Beispiel 66) das (2S.4S.5S, 
7S)-N-{4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-7-[2-(4-methoxycarbonylpiperidin- 1-yl)-ethylcarbamoyl]-8-methyl-nonyl}- 
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2- (4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid: R f (W) = 0.30. HPLC R,= 11.8 min. MS(FAB) m/e 649 (M+ +1). 
Beispiel 63: 

Die Losung von (2S,4S,5SJR)-N-{4-(tert-Butoxycarto^ 
thyl)^arbamoyl]-octyl}-2-(3-rriethoxypropoxy)-benzamid (105 mg) in 4N Salzsaure-Losung in Dioxan (4 ml_) wird wah- 
rend 1 h bei 0° C geruhrt. Der Reaktionsansatz wird anschlieBend lyophilisiert. Man erhalt das ^S^S.SSJRJ-N-^-Ami- 
no-5-hydroxy-2-methyl74(2-morpholin-4-ylethyl)^ 

als beiges Puiver: R f (Dichlormethan-Methanol 8:2) = 0.28. HPLC R t = 7.73 min. MS(FAB) m/e 551 (M + +1 ). 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte (2S 1 4S,5S,7R)-N-{4-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl-7- 
[(2-morpholin-4-ylethyl)-c»rbamoyl]Kx:tyl}-2-(3-methoxypropoxy)-benzam wird folgendermaGen hergestellt: 

a) (2S,4S,5S,7R)-N-{4-(fert-Butoxycaroonyl)amino-5-hydro^ 

octyl}-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid: Eine Mischung von (2S ) 2 , S,2"S,4"R)-N-{2-[2 , -(tert-Butoxycarbonyl)ami- 
no-2'-(4'Msopropyl-5"-oxo-tetrahydrofuran-2 ,, -yl)-ethy^ (104 mg) 

und 4-(2-Aminoethyl)morpholin (2 ml_) wird wahrend 2 h bei 80° C geruhrt. AnschlieBend wird das uberschussige 
4-(2-Aminoethyl)-morpholin abdestilliert und der Eindampfruckstand durch FC (100 g KG, Fliessmittel L) gereinigt. 
Man erhalt die Titelverbindung (110 mg) als weissen Schaum: R f (L) = 0.36; HPLC R t = 12.1 min. 

b) (2S J 2 , S,2 ,, S,4 M R)-N-{2-[2 , -(f0rt-Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 ,, -isopropyl-5 ,, -oxo-tetrar^^^ 

3- methylbutyl}-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid: Die Losung von (2S,4S l 5S,7R)-N-[4-(tert-Butoxycarbonyl)ami- 
no-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-octyl]-2-(3-methoxypropoxy)-benzamid (380 mg) in Chloroform (20 
mL) wird bei 0° C mit p-Toluolsulfonsaure-monohydrat (1 34 mg) versetzt. Der Ansatz wird uber 20 h bei RT geruhrt. 
Das Losungsmittel wird abgedampft und der Ruckstand mittels FC (60 g KG, Fliessmittel E) gereinigt. Man erhalt 
die Titelverbindung als farbloses 6l: R (F) = 0.36; HPLC R t = 17.1 min; MS(FAB) m/e 521 (M+ +1). 

Beispiel 64: 

In analoger Weise wie in Beispiel 21 ) beschrieben, wird aus (2S,4S,5S l 7S)-N-{4-(fert-Butoxycarbonyl)amino-5-hy- 
droxy-2-isopropyl-8-methyl-7-[2-(morpholin-4-yl)-ethylcarbamoyl]-nonyl}-4-carbamoylmethoxy-2-(4-methoxybutoxy)- 
benzamid (103 mg) das (2S,4S,5S > 7S)-N-{4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-[2-(morpholin-4-yl)-ethylcarba- 
moyl]-nonyl}-4-carbamoylmethoxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-dihydrochlorid hergestellt: Rf (W) = 0.23. HPLC R t 
= 9.81 min. MS(FAB) m/e 666 (M + +1). 

Das als Ausgangsmaterial eingesetzte (2S,4S,5S 1 7S)-N-{4-(fe/t-Butoxycarbonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl- 
8-methyl-7-[2-(morpholin-4-yl)-ethylcarbamoyl]-nonyl}-4-carbamoylmethoxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid wird fol- 
gendermaGen hergestellt: 

a) Die Mischung aus (2S,4S,5S,7S)-N-{4-(fefT-Butoxycarbonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-[2-(mor- 
pholin-4-yl)-ethylcarbamoyl]-nonyl}-4-hydroxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid (100 mg), 2-Bromacetamid (24 
mg) und Cesiumcarbonat (69 mg) in wasserireiem Aceton (5 mL) wird uber 2 h unter Ruckfluss geruhrt. Das nach 
Filtration und Einengen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt wird durch FC an 25 g KG (Fliessmittelgradient 
von V nach Dichlormethan-Methanol-Ammoniak konz. 95:5:1) gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung, R f (Dich- 
lormethan-Methanol-Ammoniak konz. 95:5:1 ; zweifache Laufstrecke) = 0.24 ; HPLC R t = 1 3.7 min; MS(FAB) m/e 
766 (M + +1), als weisse Festsubstanz. 

b) (2S,4S,5S,7S)-N-{4-(fert-Butoxycarbonyl)am^ 

carbamoyl]-nonyl}-4-hydroxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid: Die Losung von (2S,4S,5S,7S)- N-{4-(tert-Butoxy- 
carbonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-[2-(morpholin-4-yl)-ethylcarbamoyl]-nonyl}-4*benzyloxy-2- 
(4-methoxybutoxy)-benzamid (0.86 g) in Essigsaureethylester (30 mL) wird in Gegenwart von Pd/C 5 % (Degussa) 
(170 mg) bei RT uber 6 h hydriert. Das Rohprodukt wird durch FC (Fliessmittelgradient von Dichlormethan-Me- 
thanol-Ammoniak konz. 96:4:1 nach W) gereinigt und ergibt die Titelverbindung (0.76 g) als weisse schaumige 
Festsubstanz: R f (L) = 0.27. 

c) (2S,4S,5S,7S)-N-{4-(/ert-Butoxycarbonyl)ami 

carbamoyl]-nonyl}-4-benzyloxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid: Analog wie in Beispiel 52a) beschrieben, wird die 
Titelverbindung durch Umsetzung von (2S,2 , S,2"S,4 ,, S)-N-{2-[2 , -(tort-Butoxycarbonyl)amino-2 , -(4"-isopropyl-5 n - 
oxo-tetrahydrofuran-2"-yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-4-benzyloxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid (079 g) in N- 
(2-Aminoethyl)-morpholin (5 mL) und anschlieBender FC Reinigung (Fliessmittel V) hergestellt: R f (W) = 0.50. 
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Beispiel 65: 

Die Mischung von (2S l 2'S,2 ,, S l 4 ,, S)-N-{2^2 , -(/ert-Butoxycarbonyl)aminc>2 , -(4 D -isopropyl-5 ,, K)xo-tetrahyd 
2 M -yl)-ethyl]-3-methylbutyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid (1.0 g), 1-(4-(2-Aminoethyl)-piperidin-1-yl]-elhanon (0.91 
g) und 2-Hydroxypyridin (169 mg) in Triethylamin (7.5 mL) wird bei 80° C uber 16 h geruhrt (zwei Phasen). Die obere 
Phase wird auf etwa 25 % des Volumens eingeengt, und das Reaktionsgemisch fur weitere 3 h bei 80° C geruhrt. 
Nach dem AbkOhlen wird der Ansatz mit Dichlormethan verdunnt, die organische Phase mil gesattigter Natriumhydro- 
gencarbonat-Ldsung gewaschen, uber Magnesiumsuffat getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch FC 
an Kieselgel (Fliessmittel V) gereinigt. Man erhaltdas (2S ) 4S,5S,7S)-N-{7-[2-(4-Acetylpipeddin-1-yl)-ethylcarbamoyl]- 
4-(fert-butoxycarbonyl)amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)-benzam Lyophilisa- 
tion aus einer Losung in Dioxan als weisses Pulver: R, (W) = 0.46. 

Beispiel 66: 

In analoger Weise wie in Beispiel 65) beschrieben wird die nachfolgende Verbindung hergestellt: 
a) Aus(2S,2 , S ( 2 M S,4"S)-N-{2-[2 , -(fen t -Butoxycarbonyl)amino-2'-(4 M -isopropyl^^^ 

3-m ethyl butyl }-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid (400 mg), 4-Aminoethyl-1-methoxycarboxypiperidin (397 mg) und 
2-Hydroxypyridin (68 mg) in Triethylamin (5 mL) das (2S,4S 1 5S,7S)-N-{4-(ferf-Butoxycarbonyl)amino-5-hydroxy- 
2-isopropyl-7-[2-(4-methoxycaroonylpiperid^ 
zamid als 6l: R f (L) = 0.50; HPLC R t = 18.0 min. 

Beispiel 66: 

Nach den in den Beispielen 1 bis 65 beschriebenen Verfahren werden in analoger Weise die nachfolgenden Ver- 
bindungen hergestellt: 

a) (2R,4S,5SJR)-1-(2-Methoxypropyl)-1H-indol-3-carbonsau^ 
propyl-octyl)-amid-hydrochlorid 

b) (2R,4S,5SJR)-1-(2-Ethoxypropyl)-1H-indol-3-carbonsaure-N-(4-amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-is 
pyl-octyl)-amid-hydrochlorid 

c) (2R,4S l 5SJR)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-benzyloxy-benzam^ 
hydrochlorid 

d) (2S,4S,5S7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-[2-methoxyethoxy) 
ethyl]-benzamid 

e) (2S,4S t 5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy^^ 
mid-hydrochlorid 

t) (2R,4S,5SJR l 2 , S)-N-{4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7^(5 , -oxo-pyrrolidin-2 , -ylmethyl)-ca 
nonyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

g) (2R,4S,5SJR,2'R)-N-{4-AmincH54iydroxy-2-isopro^^ 
nonyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

h) (2R,4S,5S,7R)-N-{4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-[2-methyl-2-(morpholin-4-yl)-propylcarbamoyl]- 
nonyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-dihydrochlorid 

i) (2R,4S ( 5S7R/R)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropv^^ 
moyl)-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

j) (2R,4S,5S7R/S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl^^ 
moyl)-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

k) (2R I 4S,5S7R l 2'S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-7-(2 , <arbamoyl-propylcarbamoyl)^-methyl-nony 
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(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

I) (2R > 4S,557R.2 , R)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-7-(2 , -carbamoyl-propylcarbamoyl)^^ 
(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

m) (2R,4S,5SJR)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-7-(dime^ 
(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

n) (2S l 4S,5SJSJ , S)-N-{4-Amino-7-[V-methyl-2 , -(morpholin-4-yl)-2'-oxo-ethylcarbamo 
8-methyl^onyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

o) (2S l 4S,5SJS,2R , )-N-[4-Amino-7-(2 , -methyl-2'-methylcarbamoyl-propylcarbamoyl)-5^ 
8-methyl-nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

p) (2S,4S,5SJS)-3-{5-Amino^-hydroxy-742-(4-m^ 
nonanoylamino}-2,2-dimethyl-propionsaure 

q) (2S,4S,5SJS)-N-[4-Amino-7-(3-methoxypropylcarbamoy^^^ 
thoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

r) (2S,4S,5S,7S, 1 'S,2'S)-N-[4-Amino-7-(1 '-carbamoyl^'-methyl-butylcarbanrioyO-S-hydroxy^-jsopropyl-B-methyl- 
nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzannid-hydrochlorid 

s) (2S,4S,5S7S)-N-[4-Arnino-7-(3-methylcarbamoyl-propylcarbamoyl)-5-hydroxy-2-isopropy^ 
(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

t) (2R,4S,5S,7R, 1 'R)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-B-methyl-7-( 1 '-methyl^'-carbamoyl-ethylcarbamoyO-no- 
nyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

u) (2R,4S,5SJR,VS)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl^ 
nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

v) (2S,4S > 5SJSJ , R)-N-[4-Amino-7-(V-isopropyl-2 , -carbamoyl-ethylcarbamoyl)-5-hydroxy-2-isopro^^ 
nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

w) (2S t 4S,5SJS)-N-[4-Amino-7-(3-dimethylcarbamoyl-propytcarbamoyl)-5-hydroxy-2HSopropyl-8-m 
2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

x) (2S,4S l 5SJS,2S , )-N-[4-Amino-7-(2'-methylcarbamoyl-propylcarbamoyl)-5-hydroxy-2-^ 
nyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid-hydrochlorid 

Beispiel 67: Gelatine-Losunq: 

Eine sterilfiltrierte wassrige Losung mit 20 % Cyclodextrinen als Losungsvermittler von einer der in den voraus- 
gehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff wird unter Erwarmen mit einer sterilen Ge- 
latinelosung, welche als Konservierungsmittel Phenol enthaft, unter aseptischen Bedingungen sovermischt, dass 1.0 
ml Losung die folgende Zusammensetzung hat: 



Wirkstoff 


3mg 


Gelatine 


150.0 mg 


Phenol 


4.7 mg 


dest. Wasser mit 20 % Cyclodextrinen als Losungsvermittler 


1.0 ml 



Beispiel 68: Sterile Trockensubstanz zur Injektion: 

Man lost 5 mg einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff in 
1 ml einer wassrigen Losung mit 20 mg Mannit und 20 % Cyclodextrinen als Losungsvermittler. Die Losung wird ste- 
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rilfiltriert und unter aseptischen Bedingungen in eine 2 ml-Amputle gefullt, tiefgekuhlt und lyophilisiert. Vor dem Ge- 
brauch wird das Lyophilisat in 1 ml destilliertem Wasser oder 1 ml physiologischer Kochsalzlosung gelost. Die Losung 
wird intramuskular oder intravends angewendet. Diese Formulierung kann auch in Doppelkammerspritzampullen ab- 
gefullt werden. 

5 

Beispiel 69: Nasenspray: 

In einer Mischung von 3.5 ml "Myglyol 812®" und 0.08 g Benzylalkohol werden 500 mg fein gemahlenes (<5.0 
ujti) Pulver einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff suspen- 
10 diert. Diese Suspension wird in einen Be halter mit Dosierventil eingefullt. Es werden 5.0 g "Freon 12 ®" unter Druck 
durch das Ventil in einen Behalter abgefuilt. Durch Schutteln wird das "Freon ®" in der Myglyol®-Benzylalkoholmi- 
schung gelost. Dieser Spraybehalter enthalt ca. 100 Einzeldosen, die einzeln appliziert werden konnen. 

Beispiel 70: Lacktabletten 
15 ^ 

Fur die Herstellung von 1 0 000 Tabletten enthaltend je 1 00 mg Wirkstoff werden folgende Bestandteile verarbeitet: 



Wirkstoff 


1000 g 


Maisstarke 


680 g 


Kolloidale Kieselsaure 


200 g 


Magnesiumstearat 


20 g 


Stearinsaure 


50 g 


Natriumcarboxymethylstarke 


250 g 


Wasser 


quantum satis 



Ein Gemisch von einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff, 
50 g Maisstarke und der kolloidalen Kieselsaure wird mit Starkekleister aus 250 g Maisstarke und 2.2 kg entminerali- 
siertem Wasser zu einer feuchten Masse verarbeitet. Diese wird durch ein Sieb von 3 mm Maschenweite getrieben 
30 und bei 45° wahrend 30 Minuten im Wirbelschichttrockner getrocknet. Das getrocknete Granulat wird durch ein Sieb 
von 1 mm Maschenweite gedruckt, mit einer vomer gesiebten Mischung (1 mm Sieb) von 330 g Maisstarke, des Ma- 
gnesiumstearats, der Stearinsaure und der Natriumcarboxymethylstarke gemischt und zu schwach gewolbten Tablet- 
ten verpresst. 

35 

Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel I 




"2 

50 

worin 

Rt einen 2-R A -3-R B -Pheny!rest, 2-R A -4-R c -Phenylrest, 2-R A -Pyridin-3-ylrest, 3-R A -Pyddin-2-ylrest oder 
1-R D -lndol-3-ylrest bedeutet, wobei 
55 einer der Reste R A und R B einen aliphatischen oder hetero cycloaliphatisch-aliphatischen Rest oder gegebe- 

nenfalls aliphatisch, araliphatisch oder heteroaraliphatisch verethertes Hydroxy und der andere Wasserstoff, 
einen aliphatischen Rest Oder gegebenenfalls verestertes Oder amidiertes Carboxy darstellt, 
Rc Wasserstoff, einen aliphatischen Rest, gegebenenfalls aliphatisch, araliphatisch, heteroarylaliphatisch 
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Oder heterocycloaliphatisch-aliphatisch verethertes Hydroxy Oder eine gegebenenfalls heteroaliphatisch sub- 
stituierte Aminogruppe ist und 

R D fur einen aliphatischen, araliphatischen Oder heteroaliphatischen Rest steht, einer der Reste X A und X 2 
Carbonyl und der andere Methylen darstellt, 
Rg ein aliphatischer Rest ist, 

R a gegebenenfalls aliphatisch substituiertes Amino darstellt, 
R4 einen aliphatischen oder araliphatischen Rest bedeutet und 

R 5 einen aliphatischen oder cycloaliphatisch-aliphatischen Rest oder einen gegebenenfalls hydrierten 
und/oder oxosubstituierten Heteroarylrest oder einen durch einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebe- 
nenfalls hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroaryl- oder Heteroaliphatylrest substituierten Niederalkyl- 
rest darstellt, 
und ihre Salze. 

Verbindungen gemaB Anspruch 1 der Formel I, worin 

R n einen 2-R A -3-R B -Phenylrest, 2-R A -4-R c -Phenylrest, 2-R A -Pyridin-3-ylrest. 3-R A -Pyddin-2-ylrest oder 
1-R D -lndol-3-ylrest bedeutet, wobei 

einer der Reste R A und R B Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Niederalkoxynie- 
deralkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N,N-di- 
niederalkyliertes oder durch Niederalkylen, Hydroxy-, Niederalkoxy- oder Niederalkoxyniederalkoxyniede- 
ralkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes, durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl 
N'-substituiertes bzw. N'-niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidier- 
tes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, 
Niederalkanoyloxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkoxy, Polyhalo- 
genniederalkoxy, CyanniederaJkoxy, gegebenenfalls substituiertes Phenyl- oder Pyridylniederalkoxy, Nieder- 
alkoxyniederalkenyloxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Niederalkyfthioniederalkoxy oder gegebenenfalls N-nie- 
deralkanoyliertes, N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, Hydroxy-, Niederalkoxy- 
oder Niederalkoxyniederalkoxyniederalkylen oder gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes, durch Niederalk- 
oxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes bzw. N'-niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxa- 
niederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Aminoniederalkoxy 
und der andere Wasserstoff, Niederalkyl, Carbamoyl, Hydroxy, Niederalkoxy oder Polyhalogenniederalkoxy 
darstellt, 

R c Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Nieder alkoxyniederalkoxy, 
Morpholinoniederalkycarbamoylniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, eine gegebenenfalls N- 
niederalkanoylierte, N-mono- oder N,N-diniederalkylierte oder durch Niederalkylen, Hydroxy-, Niederalkoxy-, 
Niederalkoxycarbonyl- oder Niederalkoxyniederalkoxyniederalkylen, gegebenenfalls N'-niederalkanoyliertes, 
durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes bzw. N'-niederalkyliertes Azanie- 
deralkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N,N-disubstituiertes Ami- 
no-, Aminoniederalkyl- oder Aminonieder alkoxygruppe, eine gegebenenfalls amidierte Carboxy- oder Car- 
boxyniederalkoxygruppe oder Tetrazolylniederalkoxy ist und 

R D fur Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Hy- 
droxyniederalkoxyniederalkyl, eine gegebenenfalls amidierte Carboxy- Oder Carboxyniederalkylgruppe, eine 
gegebenenfalls substituierte Phenyl- oder Pyridylniederalkylgruppe steht, 
einer der Reste und X 2 Carbonyl und der andere Methylen darstellt, 
R 2 Niederalkyl ist, 

R 3 gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes oder N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes Amino darstellt, 
R 4 Niederalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet und 

R 5 Niederalkyl, Cydoalkylniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkanoyloxynieder- 
alkyl, gegebenenfalls N-niederalkanoyliertes, N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes oder durch Niederalkylen, 
Hydroxy-, Niederalkoxy-, Niederalkoxyniederalkyl- oder Niederalkanoyloxy niederalkylen, gegebenenfalls N'- 
niederalkanoyliertes, durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes bzw. N'-nie- 
deralkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thianiederalkylen N.N- 
disubstituiertes Aminoniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxyniederalkyl, Cyanonie- 
deralkyl, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Dicarboxyniederalkyl, gegebenenfalls verestertes oder 
amidiertes Carboxy-(hydroxy)niederalkyl. gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxycyl oalkylnie- 
deralkyl, Niederalkansulfonylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- Oder N.N-diniederalkyliertes Thiocarba- 
moylniederalkyl, gegebenenfalls N-mono- oder N.N-diniederalkyliertes Sulfamoylniederalkyl oder einen ge- 
gebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroarylrest oder einen durch einen uber ein C-Atom 
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gebundenen und gegebenenfalls hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroarylrest substituiertes Nieder- 
alkyl darstelft, 
und ihre Salze 

Verbindungen gemaB Anspruch 1 der Formel I, 

worin einen 2-R A -3-R B -Phenylrest, 2-R A -4-Rc-Phenylrest, 2-R A -Pyridin-3-ylrest, 3-R A -Pyridin-2-y!rest oder 
1 -R D -lndol-3-ylrest bedeutet, wobei 

einer der Reste R A und R B Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, Niederalkoxynie- 
deralkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, Niederal- 
kylaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Nie- 
deralkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- Oder Pyrrolidinoniederalkyl, gegebenenfalls N'-niederalkylier- 
tes, N'-niederalkanoyliertes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes 
Piperazinoniederalkyl, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpholinoniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes 
Thiomorpholinoniederalkyl, Aminoniederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederalkylaminonieder- 
alkoxy, Diniederalkylaminoniederalkoxy, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxynie- 
deralkyl substituiertes Piperidino- oder Pyrrolidinoniederalkoxy, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes, N'-nie- 
deralkanoyliertes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazi- 
noniederalkoxy, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpholinoniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Thio- 
morpholinoniederalkoxy, Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Niederalkanoyloxyniederalkoxy, Nie- 
deralkoxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkoxy, Polyhalogen niederalkoxy, Cyanniederalkoxy, 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Hydroxy, Nitro, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylami- 
no, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder Pyridylniederalkoxy, Niederalkoxyniederalke- 
nyloxy, Niederalkylthioniederalkoxy, Niederalkansulfinylniederalkoxy, Niederalkansulfonylniederalkoxy, Ami- 
noniederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Diniederalkylaminonieder- 
alkoxy, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- 
oder Pyrrolidinoniederalkoxy, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoyliertes oder durch Nieder- 
alkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N '-substituiertes Piperazinoniederalkoxy, gegebenenfalls nie- 
deralkyliertes Morpholinoniederalkoxy oder gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomorpholinoniederalkoxy und der 
andere Wasserstoff, Carbamoyl, Hydroxy, Niederalkoxy oder Polyhalogenniederalkoxy darstellt, 
Rq Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Aminoniederalkyl, Niederalkanoylamino- 
niederalkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkyl aminoniederalkyl, gegebenenfalls durch Hydroxy, Nie- 
deralkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- oder Pyrrolidinoniederalkyl, gegebenenfalls 
N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoyliertes Oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl 
N'-substituiertes Piperazinoniederalkyl, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpholinoniederalkyl, gegebenen- 
falls S-oxidiertes Thiomorpholinoniederalkyl, Diniederalkylamino, eine gegebenenfalls durch Hydroxy, Nieder- 
alkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- oder Pyrrolidinogruppe, gegebenenfalls N'-nie- 
deralkyliertes, N'-niederalkanoyliertes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-sub- 
stituiertes Piperazino, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpholino, gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomorpho- 
lino, Hydroxy, Niederalkoxy, Hydroxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Morpholinoniederalkycarba- 
moylniederalkoxy, Aminoniederalkoxy, Niederalkanoylaminoniederalkoxy, Niederalkylaminoniederalkoxy, Di- 
niederalkylaminoniederalkoxy, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl 
substituiertes Piperidino- oder Pyrrolidinoniederalkoxy, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoy- 
liertes oder durch Niederalkoxycarbonyl Oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazinoniederalk- 
oxy, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpholinoniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomorpholino- 
niederalkoxy, Carboxyniederalkoxy, Carbamoylniederalkoxy, Niederalkylcarbamoylniederalkoxy, Diniederal- 
kylcarbamoylniederalkoxy, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substi- 
tuiertes Piperidino- Oder Pyrrolidinocarbonylniederalkoxy, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes, N'-niederalka- 
noyliertes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazinocarbo- 
nylniederalkoxy, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpholinocarbonylniederalkoxy, gegebenenfalls S-oxidier- 
tes Thiomorpholinocarbonylniederalkoxy, Tetrazolylniederalkoxy, Carboxy, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl 
oder Diniederalkylcarbamoyl ist und 

R D fur Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkoxyniederalkyl, Hy- 
droxy niederalkoxy niederalkyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylnie- 
deralkyl, Carbamoylniederalkyl, Niederalkylcarbamoylniederalkyl, Dtniederalkylcarbamoylniederalkyl, gege- 
benenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- oder Pyrroli- 
dine carbonylniederalkyl, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoyliertes oder durch Niederalk- 
oxycarbonyl Oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazinocarbonylniederalkyl, gegebenenfalls 
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niederalkyNertes Morpholinocarbonylniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomorpholinocarbonylnieder- 
alkyl, Carboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl Oder eine gegebenenfalls durch Niederalkyl, Nie- 
deralkoxy, Hydroxy, Nitro, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen und/oderTrlfluormethyl sub- 
stituierte Phenyl- oder Pyddylniederalkylgruppe steht, einer der Reste X, und X 2 Carbonyl und der andere 
Methylen darstellt, R 2 Niederalkyl ist, R 3 Amino, Niederalkanoylamino, Niederalkylamino oder Diniederalky- 
lamino darstellt, R 4 Niederalkyl oder Phenylniederalkyl bedeutet und R 5 Niederalkyl, Cydoalkylniederalkyl, 
Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, gegebenenfalls durch Hydroxy, 
Niederalkoxy oder Niederalkoxyniederalkyl substituiertes Piperidino- oder Pyrrolidinocarbonylniederalkyl, ge- 
gebenenfalls N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoyliertes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalk- 
oxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazinocarbonylniederalkyl, gegebenenfalls niederalkyNertes Morpholino- 
carbonylniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Thiomorpholinocarbonylniederalkyl, Carboxyniederalkyl, 
Niederai koxycarbonylniederalkyl, Carbamoylniederalkyl, Niederalkylcarbamoylniederalkyl, Diniederalkyl- 
carbamoylniederalkyl, gegebenenfalls durch Hydroxy, Niederalkoxy Oder Niederalkoxyniederalkyl substituier- 
tes Piperidino-oder Pyrrolidinocarbonylniederalkyl, gegebenenfalls N'-niederalkyliertes, N'-niederalkanoylier- 
tes oder durch Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkoxyniederalkyl N'-substituiertes Piperazinocarbonylnie- 
deralkyl, gegebenenfalls niederalkyliertes Morpholinocarbonylniederalkyl, gegebenenfalls S-oxidiertes Thio- 
morpholinocarbonylniederalkyl, 

Cyanoniederalkyl, Dicarboxyniederalkyl, Niederalkoxycarbonyl(carboxy)niederalkyl, Din iederal koxycarbonyl- 
niederalkyl, Dicarbamoylniederalkyl, CarbamoyI(carboxy)niederalkyl, Di(niederalkylcarbamoyl)niederalkyl, Di 
(diniederalkylcarbamoyl)niederalkyl, Carboxy(hydroxy)niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl(hydroxy)niederal- 
kyl, Carbamoyl(hydroxy)niederalkyl, Niederalkylcarbamoyl(hydroxy)niederalkyl oder Diniederalkyl carbamoyl 
(hydroxy)niederalkyl, Carboxycycloalkylniederalkyl, Niederalkoxycarbonyl cydoalkylniederalkyl, Carbamoyl- 
cycloalkylniederalkyl, Niederalkylcarbamoylcydoalkylniederalkyl, Din iederal ky Icarbamoylcydoalky In iederal ky I 
Niederalkansulfonylniederalkyl, Thiocarbamoyl niederalkyl, N-Niederalkylthiocarbamoylniederalkyl oder N.N- 
Din iederal kylthiocarbamoy In iederal ky I, Sulfamoylniederalkyl, Niederalkylsulfamoylniederalkyl oder Dinieder- 
alkyl sulfamoylniederalkyl, gegebenenfalls oxosubst it uiertes Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl, Oxadia- 
zolyl, Pyridyl, Oxopiperidinyl, Dioxopiperidinyl, Oxothiazolyl, Oxo-oxazolinyl oder Chinolinyl, gegebenenfalls 
oxosubstituiertes Pyrrolidinylniederalkyl, Imidazolylniederalkyl, Benzimidazolylniederalkyl, Oxadiazolylnieder- 
alkyl, Pyridylniederalkyl, Oxopiperidinylniederalkyl, Dioxopiperidinylniederalkyl, Oxothiazolylniederalkyl, Oxo- 
oxazolinylniederalkyl oder Chinolinylniederalkyl, Morpholinocarbonylniederalkyl oder gegebenenfalls N-nie- 
deralkanoyliertes Piperidylniederalkyl oder gegebenenfalls N-niederalkanoyliertesPiperidyl, darstellt, und ihre 
Salze. 

Verbindungen gemaB Anspruch 1 der Formel I, worin 

R t einen 2-R A -3-R B -Phenylrest, 2-R A -4-R c -Phenylrest, 2-R A -Pyridin-3-ylrest, 3-R A -Pyridin-2-ylrest oder 
1-R D -lndol-3-ylrest bedeutet, wobei 

einer der Reste R A und R B C r C 4 -Alkyl, Hydroxy-^ -C 4 -alky I, CT-C^AIkanoyloxy-C^C^alkyl, C r C 4 -Alkoxy- 
C r C 4 -alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C4-alkoxy-C 1 -C 4 -alkyl, Amino-C r C 4 -alkyl, C 1 -C 4 -Alkanoylamino-C 1 -C 4 -alkyl, 
-C^AIkylamino-C, -C 4 -alkyl, Di-Cj -^-alkylamino-^ -C 4 -alkyl, Piperidino-C! -C 4 -alkyl, Hydroxypiperidino- 
C 1 -C 4 -alkyl, Cj -C 4 - Alkoxypiperidino-C! -C 4 -alkyl, -C^AIkoxy-^ -C^alkoxyperidino-C! -C 4 -alkyl, -C 4 -Alk- 
oxycarbonylpiperidino-Cj-C^alkyl, Pyrrolidino-Cj-C^alkyl, Hydroxypyrrolidino-C^-C^-alkyl, C^C^AIkoxypyr- 
rolidino-CT-C^alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkyl, Piperazino-C! -C 4 -alkyl, N'-C^C^ Al- 
ky Ipiperazino-C! -C 4 -alky I, N'-C^ -C^Atkanoylpiperazino-C! -C 4 -alkyl, N'-C 1 ^-Alkoxycarbonylpiperazino-C-, - 
C 4 -alkyl, N'-Cj -C 4 -Alkoxy-C 1 -C^alkylpiperazino-C! -C 4 -alkyl, Morpholino-C! -C 4 -alkyl, C 1 -C 4 -A!kylmorpho- 
lino-C^C^alkyl, Thiomorpholino-Cj-C^alkyl, S-Oxythiomorpholino-C^C^alkyl, S.S-Dioxythiomorpholino- 
C^C^alkyl, C^Cy-Alkoxy, wie Propyloxy, Amino-C^^-alkoxy, C^C^AIkanoylamino-C^C^alkoxy, C,-C 4 - 
Alkylaminc-C! -C 4 -alkoxy, Di-C^C^alkylamino-^-C^alkoxy, Piperidino-C 1 -C 4 -alkoxy, Hydroxypipendino-CT- 
C 4 -alkoxy, Ci-C^AIkoxypiperidino-CT-C^alkoxy, CT^-Alkoxy-CT-C^alkoxypeddino-^-^-alkoxy, Pyrrolidi- 
no-C^C^alkoxy, Hydroxypyrrolidino-CT^-alkoxy, C r C 4 -Alkoxy pyrrol idino-CVCValkoxy, C^C^AIkoxy-C!- 
C 4 -alkoxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkoxy, Piperazino-C! -C 4 -alkoxy, N'-C, ^-Alkylpiperazino-Ci -C 4 -alkoxy, N'-C 1 - 
C 4 -Alkanoylpiperazino-C r C 4 -alkoxy, N'-CT^-Alkoxycarbonylpiperazino-CT-C^alkoxy, N'-C^C^AIkoxy-CT- 
C^alkylpiperazino-C^C^alkoxy, Morpholino-C^C^alkoxy oder C 1 -C 4 -Alkylmorpholino-C 1 -C 4 -alkoxy, Thio- 
morpholino-C r C 4 -alkoxy, S-Oxythiomorpholino-CT-C^alkoxy, S.S-Dioxythiomorpholtno-C^C^alkoxy, Hy- 
droxy, Hydroxy-Cj-C^aSkoxyl C 1 -C 4 -AlkanoyIoxy-C l -C 4 -alkoxy, C r C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy, C r C 4 -Alkoxy- 
CT-C^alkoxy-CT-C^alkoxy, Polyhalogen-C r C 4 -alkoxy, Cyan-C 1 -C 4 -alkoxy l Carbamoyl C 1 -C 4 -alkoxy l gege- 
benenfalls durch C 1 -C 4 -Alkyl, C^C^AIkoxy, Hydroxy, Nitro, Amino, C^C^AIkyamino, Di-C 1 -C 4 -alkylamino, 
Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl- oder Pyridyl-C r C 4 -alkoxy, C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alke- 
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nyloxy, C r C 4 -Alkylthio-C r C4-alkoxy, C 1 -C 4 -Alkansulfinyl-C 1 -C 4 -alkoxy, CT^-Alkansulfonyl-CT^-alkoxy, 
Amino-C r C 7 -alkoxy, C 1 -C 4 -AlkanoylaminchC 1 -C 4 -alkoxy > C l -C 4 -Alkylamino-C 1 -C 4 -alkoxy, Di-C r C 4 -alky- 
lamino-C^^-alkoxy, Piperidino-C r C 4 -alkoxy, Hydroxypiperidino-C r C 4 -alkoxy, ^-C^AIkoxypipeddino-CT- 
C 4 -alkoxy, CT-C^Aikoxy-C^^-alkoxyperidino-C^^-alkoxy, Pyrrolidino-C r C 4 -alkoxy, Hydroxypyrrolidino- 
C r C 4 -atkoxy, C 1 -C 4 -Alkoxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkoxy > C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkoxy l 
Piperazino-C r C 4 -alkoxy, N'-C^C^AIkylpiperazino-C^C^alkoxy, N , -C 1 -C 4 -Alkanoylpiperazino-C 1 -C 4 -alk- 
oxy, NM^-C^AIkoxycarbonylpiperazino-C-j-C^alkoxy, N'-C l -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkyIpiperazino-C r C 4 -alkoxy, 
Morpholino-C r C 4 -alkoxy oder C 1 -C 4 -Alkylmorpholino-C 1 -C 4 -alkoxy <xier Thiomorpholino-CT-C^alkoxy und 
der andere Wasserstoff, Carbamoyl, C r C 4 -Alkyl, Hydroxy, C r C 4 -Alkoxy oder Trihalogen-Cj-C^alkoxy dar- 
stellt, 

Rc Wasserstoff, Hydroxy, Di-C^Q^-Alkylamino, Piperidino, Pyrrolidino, Morpholino, Thiomorpholino, S- 
Oxythiomorpholino, S,S-Dioxythiomorpholino, C r C 4 -Alkoxy, Hydroxy-C^C^alkoxy, C^C^AIkoxy-Cj-C^alk- 
oxy, Morpholino-C^C^alkylcarbamoyl-cl-c^alkoxy, C^C^AIkoxy-CT-^-alkoxy-C^C^alkyl, Amino-C.,-^- 
alkyl, C r C 4 -Alkanoylamino-C 1 -C 4 -alkyl, C^C^AIkylamino-C-j-Cj-alkyl, Di-^-C^alkylamino-Cj-C^alkyl, ge- 
gebenenfalls durch Hydroxy, C^C^AIkoxyoder^-C^AIkoxy-CT-C^alkyl substituiertes Piperidino- oder Pyr- 
rolidine-^ -C 4 -alky I, Amino-C 1 -C 4 -alkyl, Cj -C 4 -Alkanoylamino-C 1 -C 4 -alkyl, -C 4 - Alkylamino-Ci -C 4 -aIky I, 
Di-C^C^AIkylamino-C^C^alkyl, Pipeddino-C^C^alkyl, Hydroxypipeddino-C^C^alkyl, C^C^AIkoxypiperi- 
dino-C-j-C^alkyl, Cj-C^AIkoxy-C^C^alkoxyperidino-CT-C^alkyl, C r C 4 -Alkoxycarbonylpiperidino-C r C 4 -al- 
kyl, Pyrrolidino-CT-C^alkyl, Hydroxypyrrolidino-CT-C^alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkyl, C^^-Alk- 
oxy-C 1 -C 4 -alkoxypyrrolidino-C r C 4 -alkyl, Piperazino-C r C 4 -alkyl, N'-CvC^AIkylpiperazino-CT-C^alkyl, N'- 
C^C^AIkanoylpiperazino-CT-C^alkyl, N'-C^C^AIkoxycarbonylpiperazino-C^^-alkyl, N'-C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 - 
C4-alkylpiperazino-C r C 4 -alkyl, Morpholino-C^C^alkyl, C 1 -C 4 -Alkylmorpholino-C 1 -C 4 -alkyl, Thiomorpholino- 
C^C^alkyl, S-Oxythiomorpholino-C-j-C^alkyl, S.S-Dioxythiomorpholino-C^C^alkyl, Amino-C^y-alkoxy, 
-C 4 -Alkanoylamino-C 1 -C 4 -alkoxy, Cj -C 4 -Alkylamino-C 1 -C 4 -alkoxy, Di-Cj -C 4 -alkylamino-C 1 -C 4 -alkoxy, 
Piperidino-C r C 4 -alkoxy, Hydroxypiperidino-C r C 4 -alkoxy, C 1 -C 4 -Alkoxypiperidino-C 1 -C 4 -alkoxy, C r C 4 -Alk- 
oxy-C 1 -C 4 -alkoxypeddino-C 1 -C 4 -alkoxy, Pyrrolidino-C.,-C 4 -alkoxy, Hydroxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkoxy, C.,-C 4 - 
Alkoxypyrrolidino-CT-^-alkoxy, C^^-Alkoxy-CTC^alkoxypyrrolidino-CT-C^alkoxy, Piperazino-CT-C^alk- 
oxy, N'-CT-^-Alkylpiperazino-CT-C^alkoxy, N'-C 1 -C 4 -Alkanoylpiperazino-C 1 -C 4 -alkoxy, N'-CT-C^AIkoxyear- 
bonylpiperazino-CT-C^alkoxy, N'-CT-C^AIkoxy-CT-^-alkylpiperazino-CT-C^alkoxy, Morpholino-C^^-alk- 
oxy oder Ci-C^AIkylmorpholino-C^C^alkoxy, Thiomorpholino-CT-C^alkoxy, S-Oxythiomorpholino-C! -C 4 - 
alkoxy, S.S-Dioxythiomorpholino-CT-C^alkoxy, Carboxy-C r C 4 -aSkoxyl Carbamoyl-C r C 4 -alkoxy, C r C 4 -AI- 
kylcarbamoyl-C^C^alkoxy, Di-CT-C^alkylcarbamoyl-^-C^alkoxy, Di-C r C 4 -alkylamino-C r C 4 -alkoxy, Pipe- 
ridinocarbonyl-Cj-C^alkoxy, Hydroxypiperidinocarbonyl-CT-C^alkoxy, C 1 -C 4 -Alkoxypiperidinocarbonyl-C 1 - 
C 4 -alkoxy, CT-C^AIkoxy-CT-C^alkoxyperidinocarbonyl-CT^-alkoxy, Pyrrolidinocarbonyl-Cj-C^alkoxy, Hy- 
droxypyrrolidinocarbonyl-C^C^alkoxy, Ci-C^AIkoxypyrrolidinocarbonyl-C, -C 4 -alkoxy, C^C^AIkoxy-C! -C 4 - 
alkoxypyrrolidinocarbonyl-Cj-C^alkoxy, Piperazinocarbonyl-CT-C^alkoxy, N'-C^C^AIkylpiperazinocarbo- 
nyl-C r C 4 -alkoxy, N'-C 1 -C 4 -Alkanoylpiperazinocarbonyl-C l -C 4 -alkoxy, N'-C^C^AIkoxycarbonylpiperazino- 
carbonyl oder N'-CX, -C^AIkoxy-C! -C^alkylpiperazinocarbonyl-C! -C 4 -alkoxy, Morpholinocarbonyl-Ci -C 4 -alk- 
oxy, Ci-C^AIkylmorpholinocarbonyl-C^C^alkoxy, Thiomorpholinocarbonyl-C-,-C 4 -alkoxy, S-Oxythiomorpho- 
linocarbonyl, S,S-Dioxythiomorpholinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkoxy, Tetrazolyl-C 1 -C 4 -alkoxy, Carboxy, Carbamoyl, 
C r C 4 - Alky (carbamoyl ist und 

R D fur ^-C^AIky!, Hydroxy-C r C 4 -alkyl, CT-C^AIkoxy-^-C^alkyl, C^C^AIkoxy-C-j-C^alkoxyCT-C^alkyl, 
Hydroxy-C 1 -C 4 -alkoxy-C l -C 4 -alkyl, Carboxy, C r C 4 -Alkoxycarbonyl, Carboxy-C! -C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkoxycar- 
bonyl-C 1 -C 4 -atkyl, Carbamoyl-^ -C 4 -alkyl, C 1 -C 4 -Alkylcarbamoyl-C 1 -C 4 -alkyl, Di-Cj -C 4 -alkylcarbamoyl-C r 
C 4 -alkyl, Piperidino-C r C 4 -alkyl, Hydroxypiperidino-Cj-d-alkyI, C r C 4 -Alkoxypiperidino-C r C 4 -alkyl, C r C 4 - 
Alkoxy-^ -C 4 -alkoxypeddino-C 1 -C 4 -alkyl, -C 4 -Alkoxycarbony lpiperidino-C r C 4 -alkyl, Pyrrolidine-^ -C 4 -al- 
kyl, Hydroxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxypyrrolidino-C 1 -C 4 -alkyl, CT-C^AIkoxy-C^C.j-alkoxypyrroli- 
dino-C 1 -C 4 -alkyl, Piperazino-C r C 4 -alkyl, N'-C 1 -C 4 -Alkylpiperazino-C 1 -C 4 -alkyl, N , -C 1 -C 4 -Alkanoylpiperazi- 
no-C^d-alkyl, N , -C 1 -C 4 -Alkoxycarbony!piperazino-C 1 -C 4 -alkyl, N'-C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkylpiperazino-C 1 - 
C 4 -alkyl, Morpholino-^-C^alkyl, C^C^AIkylmorpholino-CT-C^alkyl, Thiomorpholino-C 1 -C 4 -alkyl, S- 
Oxythiomorpholino-C 1 -C 4 -alkyl, S.S-Dioxythiomorpholino-C.j-C^alkyl, Carboxy-C r C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkoxy- 
carbonyl-C^C^alkyl, unsubstituiertes oder durch C^C^AIkkyl, C r C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Nitro, Amino, C r C 4 - 
Alkylamino, D\-C^ -C 4 -al ky lam ino," Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl-^ -C 4 -alky I oder Py- 
ridyl-C r C 4 -alkyl steht, 

einer der Reste und X 2 Carbonyl und der andere Methylen darstellt, 
R 2 C 1 -C 4 -Alkyl ist, 

R 3 Amino, C r C 4 -AIkanoylamino, C r C 4 -Alky lam ino Oder Di-Cj-C^alkylamino darstellt, 
R4 C r C 4 -Alkyl oder Phenyl-C r C 4 -alkyl bedeutet und 
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R 5 C r C 4 -Alkyl, Cycloalkyl-C r C 4 -alkyl, Hydroxy-^ -C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkyl, C r C 4 -A!kanoyloxy- 
C r C 4 -alkyl, Piperidino-C r C 4 -alkyl, Hydroxypipeddino-C r C 4 -alkyl, C 1 -C 4 -Alkoxypiperidino-C l -C 4 -alkyl, C r 
C^AIkoxy-Cj -C^alkoxyperidino-Ci -C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkoxycarbonylpiperldino-C r C 4 -alkyl, Pyrrolidino-C r 
C 4 -alkyl, Hydroxy pyrrol idino-C^C^alky I, C^C^AIkoxypyrrolidino-C^C^alkyl, C l -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy- 
pyrrolidino-CT-C^alkyl, Piperazino-C^C^alkyl, N'-C^C^AIkylpiperazincHC^C^alkyl, N'-C^^AIka- 
noylpiperazino-Cj-C^alkyl, N'-C^C^AIkoxycarbonylpiperazino-C^^-alkyl, N'-C^^-Alkoxy-CT-C^al- 
kylpiperazino-CVCValkyl, Morpholino-C^C^alkyl, CT-C^AIkylmorpholino-C-j-C^alkyl, Thiomorpholino-C!- 
C 4 -alkyl. S-Oxythiomorpholino-C^C^alkyl, S,S-Dioxythiomorpholino-C r C 4 -alkyl, Carboxy-CT-C^alkyl, C r 
C 4 -Alkoxycarbonyl-C r C 4 -alkyl, Carbamoyl-C r C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkylcarbamoyl-C r C 4 -alkyl, Di-C r C 4 -alkyl- 
carbamoyl-C^C^alkyl, Piperidinocarbonyl-C r C 4 -alkyl, Hydroxypiperidinocarbonyl-C r C 4 -alkyl, C r C 4 -Alk- 
oxypiperidinocarbonyl-Cj-C^alkyl, C^^-Alkoxy-C^C^alkoxyperidinocarbonyl-C^C^alkyl, Pyrrol id inocar- 
bonyl-C 1 -C 4 -alkyl, Hydroxypyrrolidinocarbonyl-Ci-C^alkyl, C^C^AIkoxypyrroIidinocarbonyl-C^^-alkyl, 
^-Alkoxy-CT-C^alkoxypyrrolidinocarbonyl-CT-C^alkyl, Piperazinocarbonyl-C^C^alkyl, N'-Ci-C^AIkylpipe- 
razinocarbonyl-C r C 4 -alkyl, N'-CT-^-Alkanoylpiperazinocarbonyl-CT-C^alkyl, N'-C^C^AIkoxycarbonylpipe- 
razinocarbonyl, N , -C 1 -C 4 -Alkoxy-C r C 4 -alkylpiperazinocarbonyl-C r C 4 -alkyl, Morpholinocarbonyl-Ci -Chal- 
ky I, C r C 4 -Alkylmorpholinocarbonyl-C r C 4 -alkyl, Thiomorpholinocarbonyl-C^C^alkyl, S-Oxythiornorpholino- 
carbonyl-C r C 4 -alkyl, S.S-Dioxythiomorpholinocarbonyl-C^C^alkyl, Carbamoyl-^ -C 4 -a1kyl, C^C^AIkyl- 
carbamoyl-C^C^alkyl, Di-C 1 -C 4 -alky Icarbamoy I -C r C 4 -alkyl, Cyano-C^C^alkyl, Dicarboxy-C^C^alkyl, C r 
^-Alkoxycarbony^carboxyJ-C! -C 4 -alkyl, D\-C, -C^alkoxycarbonyl-Ci -C 4 -alkyl, Dicarbamoyl-Cj-C^alkyl, 
Carbamoy ItcarboxyJ-C^C^alkyl, Di^-C^alkylrarbamoyO-CT-C^alkyl, Difdi-^-C^alkylcarbamoylJ-C!- 
C 4 -alkyl, Carboxy(hydroxy)-C r C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkoxycarbonyl(hydroxy)-C r C 4 -alkyl, Carbamoyl(hydroxy)- 
C r C 4 -aIkyl,C r C 4 -Alkylcarbamoyl(hydroxy)-C r C 4 -aIkyl oderDi-C 1 -C 4 -alkylcarbamoyl(hydroxy)-C r C 4 -alkyl, 
Carboxycycloalkyl-CT -C 4 -alkyl, -C 4 -Alkoxycarbonylcydoalkyl-C 1 -C 4 -alkyl, Carbamoy lcycloalkyl-C 1 -C 4 -al- 
kyl, C l -C 4 -Alkylcarbamoylcydoalkyl-C 1 -C 4 -alkyl l Di-C^C^alkylcarbamoylcycloalkyl-C^C^alkyl, C r C 4 - 
Alkansulfonyl-C-,-C 4 -alkyl, Thiocarbamoyl-C^C^alkyl, N-C^C^AIkytthiocarbamoyl-C^C^alkyl oder N,N-Di- 
C^C^alkylthiccarbamoyl-Cj-C^alkyl, Sulfamoyl-C r C 4 -alkyl, CT-C^AIkylsulfamoyl-C^C^alkyl oder Di-C r 
^-alkylsulfamoyl-CT-d-alkyl, gegebenenfalls oxosubstituiertes Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Benzimidazolyl, 
Oxadiazolyl, Pyridyl, Oxopiperidinyl, Dioxopiperidinyl, Oxothiazolyl, Oxo-oxazolinyl oder Chinolinyl, gegebe- 
nenfalls oxosubstituiertes Pyrrolidinyl-C r C 4 -alkyl, Imidazolyl-C^C^alkyl, Benzimidazolyl-C^^-alkyl, 
Oxadiazolyl-C^C^alkyl, Pyridyl-C,-C 4 -alkyl, Oxopiperidinyl-CT-C^alkyl, Dioxopiperidinyl-Cj-C^alkyl, Oxot- 
hiazolyl-C 1 -C 4 -alkyl, Oxo-oxazolinyl-C^C^alkyl oder Chinolinyl-Ci-C^alkyl, Morpholinocarbonyl-C^C^alkyl 
oder gegebenenfalls N-C r C 4 -alkanoyliertes Piperidyl-C r C 4 -alkyl oder gegebenenfalls N-C r C 4 -alkanoylier- 
tes Piperidyl darstellt, und ihre Salze. 

Verbindungen gemaG Anspruch 1 der Formel I, worin 

Rj einen 2-R A -3-R B -Phenylrest, 2-R A -4-R c -Phenylrest, 2-R A -Pyridin-3-ylrest, 3-R A -Pyddin-2-ylrest Oder 
1-R D -lndol-3-ylrest bedeutet, wobei einer der Reste R A und R B C r C 4 -Alkyl t C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkyl, Di-C r 
C 4 -alkylamino-C 1 -C 4 -alkyl, Piperidino-C r C 4 -alkyI, C 1 -C 4 -Alkanoylpiperidinyl-C 1 -C 4 -alkyl, C r C 4 -Alkoxycar- 
bonylpiperidino-C, -C 4 -alkyl, Pyrrol idino-C 1 -C 4 -alky I, Piperazino-C, -C 4 -alky I, N'-C, -C 4 - Alkylpiperazino-Ci - 
C 4 -alkyl. N'-C^ -C 4 -Alkanoylpiperazino-C 1 -C 4 -alkyl, Morpholino-C! -C 4 -alky I, -C^AIkylrnorpholino-C! -Chal- 
ky I, Thiomorpholino-Cj-C^alkyl, Amino-C-j-Cy-alkoxy, C-j-C^AIkanoylamino-C-j-C^alkoxy, Di-C r C 4 -alky- 
lamino-C^d-alkoxy, Piperidino-C^C^alkoxy, Morpholino-C r C 4 -alkoxy, Hydroxy, C 1 -C 7 -Alkoxy, C 1 -C 4 -Alk- 
oxy-C r C 4 -alkoxy, CT-C^AIkoxy-CT-C^alkoxy-CT-C^alkoxy, C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -aIkenyloxyy Amino-C r C 7 - 
alkoxy, C^C^AIkanoylamino-CT-C^alkoxy, Di-Ci-C^alkylamino-Ci-C^alkoxy, Piperidino-CT-C^alkoxy, 
Morpholino-C^C^alkoxy, Carbamoyl oder Carbamoy l-C r C 4 -alkoxy, und der andere Wasserstoff, C r C 4 -AI- 
kyl, Hydroxy, oder C 1 -C 4 -Alkoxy darstellt, Rc Wasserstoff, Hydroxy, C^C^AIkoxy, C 1 -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkoxy, 
Morpholino-C! -C^alkylcarbamoyl-C! -C 4 -alkoxy, Di-C^ -C 4 -alkylamino-C 1 -C 4 -alkyl, Piperidino-C! -C 4 -alkyl, 
CTC^AIkoxycarbonylpiperidino-C^C^alkyl, Pyrrolidino-C 1 -C 4 -alkyl, Piperazinocarbonyl-C^C^alkyl, N'-C r 
C 4 -Alkylpiperazinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkyl, N'-C 1 -C 4 -Alkanoylpiperazinocarbonyl-C 1 -C 4 -alkyl, Morpholino, Mor- 
pholino-C 1 -C 4 -alkyl, Thiomorpholino-Cj-C^alkyl, C^C^AIkoxy, Amino-C.,-C 4 -alkoxy, C^C^AIkanoylamino- 
C r C 4 -alkoxy, Di-C^C^alkylamino-^-C^alkoxy, Pipeddino-Cj -C 4 -alkoxy, Morpholino-C 1 -C 4 -alkoxy, Mor- 
pholino-C! -C 4 -al ky Icarbamoy I -C 1 -C 4 -alkoxy, Carboxy, Carbamoyl, C 1 -C 4 -Alkycarbamoyl, Carboxy-C 1 -C 4 -alk- 
oxy, Carbamoy l-C.,-C 4 -alkoxy, C 1 -C 4 -Alkylcarbamoyl-C 1 -C 4 -alkoxy, Di-C 1 -C 4 -alkylamino-C r C 4 -alkoxy oder 
Tetrazolyl-C^C^alkoxyist und 

R D furC r C 4 -Alkyl, C l -C 4 -Alkoxy-C 1 -C 4 -alkyl, Carbamoy l-C r C 4 -alkyl, C r C 4 *Alkylcarbamoyl-C r C 4 -alkyl, Di- 
C 1 -C 4 -alkylcarbamoyl-C 1 -C 4 -alkyl, Piperidino-C 1 -C 4 -alkyl oder C r C 4 -Alkoxycarbonylpipeddino-C r C 4 -alkyl 
steht, 
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einer der Reste X 1 und Xg Carbony I und der andere Methylen darsteltt, 
RgCVCVAIkyl 1st, 

R 3 Amino Oder C r C 4 -Alkanoylamino darstellt, 
R 4 C r C 4 -Alkyl bedeutet und 

R 5 C r C 4 -Alkyl, CT-C^AIkoxy-C^C^alkyl, CT^-Alkoxycarbonylpiperidino-C^^-alkyl, Pyrrolidine*-^ -C 4 -al- 
kyl, N'-C^C^AIkylpiperazino-CT-C^alkyl, N'-CT-C^AIkoxycarbonylpiperazino-C^^-alkyl, oder N'-C r C 7 -AI- 
kanoylpiperazino-C^C^alkyl, Morpholino-C r C 4 -alkyl r Thiomorpholino-C^C^alkyl, Morpholinocarbonyl-C^ 
C 4 -alkyl, Carbamoyl-Cj-C^alkyl, C r C 4 -Alkylcarbamoyl-C r C 4 -alkyl, Di-C r C 4 -alkylcarbamoyl-C r C 4 -alkyl, 
Piperidinocarbonyl-C r C 4 -alkyl, Piperazinocarbonyl-C! -C 4 -alkyl, N'-C, -C^AIkylpiperazinocarbonyl-Ci -C 4 -al- 
kyl, N , -C r C 4 -Alkanoylpiperazinocarbonyl-C r C 4 -alkyl, N , -C 1 -C 4 -Alkylpipera2inocarbonyl-C 1 -C 4 -alkyl oder 
Morpholinocarbonyl-C^C^alkyl, darstellt, und ihreSalze. 

Verbindungen der Formel la 



Rt einen 2-R A -4-R c -Phenylrest, 2-R A -Pyridin-3-ylrest oder 3-R A -Pyridin-2yl rest bedeutet, wobei 

R A Propyloxymethyl, 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl, N'-Acetylpiperazinomethyl, Propyloxy, 2-Me- 

thoxyethoxy, 3- Methoxy propyloxy, 4-Methoxybutyloxy, 5-Methoxypentyloxy, 4-Methoxy-but-2-enyloxy, 2-(Me- 

thoxymethoxy)ethoxy, 2-(2-Methoxyethoxy)ethoxy, 2-Aminoethoxy, 3-Aminopropyloxy, 3-Dimethylaminopro- 

pyloxy, Carbamoyl-^ -C 4 -alkoxy, wie 2-Carbamoylethoxy oder Carbamoyl bedeutet und 

Rq Wasserstoff, Dimethylaminomethyl, Piperidinomethyl, Pyrrol idinomethy I, Morpholinomethyl, N'-Acetylpipe- 

razinomethyl, N'-Methylpiperazinomethyl, 2-Morpholinoethoxy, 3-Morpholinopropyloxy, 2-Morpholinoethyl- 

carbamoyl methoxy, 2-Piperidinoethoxy, Carboxy, Carbamoyl, Methylcarbamoyl, Carboxymethoxy, 3-Dime- 

thylaminopropyloxy, Butylcarbamoylmethoxy Oder Tetrazolylmethoxy darstellt, 

X-, fur Carbonyl und X 2 fOr Methylen stent, 

R 2 und unabhangig voneinander Methyl oder Isopropyl bedeuten, 
R 3 fur Amino steht und 

R 5 Butyl, 2-Morpholinoethyl, 3-Morpholinopropyl, 2-Thiomorpholinoethyl, 2-Morpholinocarbonylethyl, 3-Carb- 
amoylpropyl, 2-Carbamoyl-2-methyl-ethyl, 2-Methylcarbamoyl-2-methyl-ethyl, 2-DimethyIcarbamoylethyl, N'- 
Methylpiperazinomethyl, N'-Methoxycarbonylpiperazinomethyl oder N'-Acetylpiperazinomethyl bedeutet, und 
ihre Salze. 

(2S,4S,5S,7R)-N-(4-Aminch7-butylcaroamoyl-5-hydro^ 

(2S,4S,5S,7R)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-hydroxy^ 
poxy)-benzamid; 

(2S,4S,5S,7R)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-cx:tyl)-4-methoxy-2-(3-methoxypro- 
poxy)-benzamid; 

(2S,4S,5S,7R)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl<)ctyl)-3-(3-methoxypropoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5S,7R)-N-(7-ButyIcarbamoyl-4-forrnylamino-5^^ 

propoxy)-benzamid; 

(2R,4S,5S,7R)-1-Benzyl-1H-indol-3-carbonsaure-N-(4-am 
tyl)-amid; 

(2R,4S,5S,7R)-1-(2-Methoxyethyl)-1H-indol-3-carb^^ 
propyl-octyl)-amid; 

(2R,4S,5S,7R)-1-Pyridin-2-yl-1H-indol-3-carbonsaure^ 




(la). 



worin 
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octyl)-amid; 

(2R.4S.5S JR)-1 -(2-Methoxybenzyl)-1 ^ 
2-isopropyI-octyl)-amid; 
(2R,4S,5SJR)-N-(4-Amino-74)utylcait>am 
mid; 

(2R,4S,5SJR)-N-(4-Aminch7-butylcaroamoyl-5-hy^^^ 
(2R,4S,5SJR)-N-(4-Aminch7^utylcaroamoyl-5-hydroxy^ 
(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylc^roamoyl-5-hydro^ 
benzamid; 

(2S,4S,5S7S)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-hydroxy-2^ 
benzamid; 

(2S,4S,5S7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydro^ 

(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl^-methyl-nonyl)-2-(2-methoxyetn 
benzamid; 

(2S,4S,5S7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyj-5-hydroxy-2-isopropyt-8-methyl-nonyl)-2-[2-(2-methoxye- 
thoxy)-ethoxy]-benzamid; 

(2S t 4S,5S7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-4-methoxy-2-(3-me- 
thoxypropoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydro^ 
thoxypropoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-hydro^ 
benzamid; 

(2S,4S,5S7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-acetamido-benza- 
mid; 

(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-hydro^ 
ethoxyj-benzamid; 

(2S,4S 1 5S7S)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl^-methyl-nonyl)-2-(4-methoxyb^^ 
2-enoxy)-benzamid; 

(2S ) 4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl^-methyl-nonyl)-2-(4-metho^ 
4-methyl-benzamid; 

(2S,4S,5SJS)-N-[4-Amino7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-^^^ 
nicotinamid; 

(2S,4S,5SJS)-N-[4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydro^ 
pyridin-2-carbonsaureamid; 

(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-hydroxy-2^ 
(2S,4S,5S7S)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-hydro^ 
thoxy)-ethoxy]-benzam id; 

(2S,4S,5S, 7S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl^-methyl-7-(2-morpholin-4-ylethylcarbamoyl)-nonyl]-2- 
(3-methoxypropoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5S7S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-me%^ 
(4-methoxybutoxy)-benzamid; 
(2S,4S,5S7S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isop 
(2-methoxyethoxy) -benzamid; 

(2S,4S l 5S7S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-(2-morpholin-4-yl-ethylcarbamoyl)-no 
(3-methoxypropoxy)-nicotinamid; 

(2S,4S,5SJS)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyL^^ 

(4-methoxybutoxy)-pyridin-2-carbonsaureamid; 

{2S,4S,5SJS)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl^-m 

(4-methoxybut-2-enoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5S7S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropy^ 

(4-methoxybutoxy) -4-methyl-benzamid; 

(2S,4S,5S7S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-m^ 

nyl]-2-(5-methoxypentoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5S7S)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-me^^ 

(4-methoxybutoxy) -benzamid; 

(2S,4S,5S7S)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-hydro^ 

4-(morpholin-4-ylmethyl)-benzamid; 

(2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butyl carbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(4-methoxybutoxy)- 
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4-(2-(morpholin-4-yl)-ethoxy]-benzamid; 

(2S,4S,5S,7S)-N-(4-Aminc>7-butylcarbamoy^ 

propoxy]-2-(4-methoxybutoxy) -benzamid; 

(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcamamoyl-5-hydroxy-^^^ 

4-(piperidin-1-yl)methyl-benzamid; 

(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcamamoyl-5-hydro^ 

4-(pyrrolidin-1-yl)methyl-benzamid; 

(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylraroamoyl-5-hydro^ 

4-(2-piperidin-1 -ylethoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-hydro^ 

thyl-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5^ 

4- (4-methylpiperazin-1-yl)methy!-benzamid-trihydrochlorid (2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl- 

5- hydroxy-2-isopropyl-8H7iethyl-nonyl)-4-(4-a^^ 
(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-ty^ 
benzamid; 

(2S,4S l 5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl^-methyl-nonyl)-2-(2-am 
benzamid; 

4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hyd 
1 -yl)-ethoxy]-benzamid; 

(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-ty^ 
ethyl]-benzamid; 

(2S,4S,5S J 7S)-N-(4-Amino-7-butyl carbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-(3-dimethylamino- 
propoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5S7S)-N-(4-Amino-74Dutylcaroamoyl-5-hydro^ 
propoxy]-benzamid; 

(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-hydro^ 
ethoxyj-benzamid; 

(2S,4S,5S7S)-N-(4-Amino-7-butylcaroamoyl-5-hydro^ 
din-1 -yl)-ethyl]-benzamid; 

(2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-butyl carbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-2-[2-(4-acetylpipera- 
zin-1 -yl)-ethyl]-benzamid; 

(2S,4S,5SJS)-4-Amino-5-hydroxy-27<liisopropyl^ 
zyljamid; 

(2S,4S,5SJS)-4-Amino-5-hydroxy-27<liisopropyl<ctandisaure-8-butylamid-1-[3-(3-m 
zyl]amid; 

(2S,4S,5S7S)-4-Amino-5-hydroxy-27<iiisopropyl^ 
zyljamid; 

(2S,4S ) 5SJS)-4-Amino-5-hydroxy-27<iiisopropylKx;tandisaure-8-butylamidO-[2-(5-^^ 
zyljamid; 

(2S,4S,5SJS)-N1-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydro^ 
thoxybutoxy)-terephthaldiamid; 
(2S,4S,5SJS)-N1-(4-Amino-7-butylcarbamoyL^^ 
4-yl)-ethyl]-2-(4-methoxybutoxy)-terephthaldiamid-dihydrochlorid,c) 

(2S l 4S,5SJS)-N1-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl^-methyl-nonyl)-2-(4-methox^^ 
terephthalsaurediamid; 

(2S,4S,5S,7S)-N4-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl)-3-(4-methoxybutoxy)- 
terephthalamidsau re; 

(2S,4S,5S7S)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydro^ 
thoxy-2-(4-m8thoxybutoxy)-benzamid; 

(2S > 4S,SS7S)-[4-(4-Amino-7-butylcarbamoyl-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-nonyl^arbamoyl)-3-^ 

thoxybutoxy)-phenoxy]-essigsaure; 

(2S,4S,5S7S)-N-{4-Aminc>5-hydroxy-2-isopropyl-8-met^^^ 

(4-methoxybutoxy)-4-[2-(morpholin-4-yl)-ethylcarbamoylmethoxy]-benzamid; 

(2S,4S,5SJS)-N-(4-Amino-7-butylcarbamoyI-5-hydroxy-2^ 

4-(1 H-tetrazol-5-ylmethoxy)-benzamid; 

(2S,4S > 5S7S,2R , )-N-[4-Amino-7-(2'-methylcarbamoyl-propylcarbamoyl)-5-hydroxy-2-isopropyl-8^ethy!^ 
nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid; 
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(2S ( 4S,5SJS)-N-(4-Amino-7^2-(dimethylamm 
thyl-nonyl)2-(4-methoxybutoxy)-benzamid; 
(2S,4S,5S,7S)-N-[4-Amino-7-(3K;art)amoylpropylcarbamoy^^ 
(4-methoxybutoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5S,7S)-N-[4-Amino-7-(2^arbamoyl-2-methylpropyl^^ 

nyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5S,7S)-N-{4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methy^ 

nonyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5S,7S)-N-{7-[2-(4-Acetylpiperidin-1-yl)-eth^^ 

nyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5S,7S)-N-[4-Aminch5^ydroxy-2-isopropyl-8-me^^ 

nonyl]-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5S7S)-N-(4-Amino-7-(2<arbamoyl-2-methylpropylcarbamoyI)-5-hydroxy-2-isopropyl^-methyl-no- 

nyl)-2-(4-methoxybutoxy)*4-(2-morpholin-4-ylethoxy-benzamjd; 

(2S,4S,5S,7S)-N-(4-Amino-7-(2-carbamoyl-2-methylpro^ 

nyl)-2-(4-methoxybutoxy)-4-(morpholin-4-ylmethyl)-benzamid; 

(2S,4S,5S,7S)-N-[4-Amino-7-(2-carbamoyl-2-metty^ 

nyl]-2-(2-morpholin-4-ylethoxy)-benzamid; 

(2S,4S,SS,7S)-N-{4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-7^ 

8-methyl-nonyl}-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid; 

(2S,4S,5S,7R)-N-[4-Amino-5-hydroxy-2-methyl-7-[(2-moro^ 

propoxy)-benzamid oder 

(2S,4S I 5S7S)-N-{4-Amino-5-hydroxy-2-isopropyl-8-methyl-7-[2-(morpholin-4-yl)-ethylcarba 
4-carbamoylmethoxy-2-(4-methoxybutoxy)-benzamid oder jeweils ein Salz davon. 

8. Verbindungen gemass einem der Anspruche 1 bis 7 zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Be- 
handlung des mensch lichen oder tierischen Korpers. 

9. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 8 oder eine phar- 
mazeutisch verwendbares Salz davon. 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 




worin 

einen 2-R A -3-R B -Phenylrest, 2-R A -4-R c -Phenylrest, 2-R A -Pyridin-3-ylrest, 3-R A -Pyddin-2-ylrest oder 
1-R D -lndol-3-ylrest bedeutet, wobei 

einer der Reste R A und R B einen aliphatischen oder hetero cycloaliphatisch-aliphatischen Rest oder gegebe- 
nenfalls aliphatisch, araliphatisch oder heteroaraliphatisch verethertes Hydroxy und der andere Wasserstoff, 
einen aliphatischen Rest oder gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy darstelft, 
Rc Wasserstoff, einen aliphatischen Rest, gegebenenfalls aliphatisch, araliphatisch, heteroarylaliphatisch 
oder heterocycloaliphatisch-aliphatisch verethertes Hydroxy oder eine gegebenenfalls heteroaliphatisch sub- 
stituierte Aminogruppe ist und 

R D fur einen aliphatischen, araliphatischen oder heteroaliphatischen Rest stent, einer der Reste X } und X 2 
Carbonyl und der andere Methylen darstelft, 
R 2 ein aliphatischer Rest ist, 

R 3 gegebenenfalls aliphatisch substituiertes Amino darstelft, 
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R 4 einen atiphatischen oder araliphatischen Rest bedeutet und 

R 5 einen aliphatischen oder cycloaliphatisch-aliphatischen Rest oder einen gegebenenfalls hydrierten 
und/oder oxosubstituierten Heteroarylrest oder einen durch einen uber ein C-Atom gebundenen und gegebe- 
nenfalls hydrierten und/oder oxosubstituierten Heteroaryl- oder Heteroaliphatylrest substituierten Niederalkyl- 
rest darstellt.und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daf3 man 

a) eine Verbindung der Formet II 




*2 

worin Niederalkyl, Niederalkanoyl oder eine Aminoschutzgru ppe bedeutet, Y 2 Wasserstoff oder ge- 
meinsam mit Y 3 eine bivalente Schutzgruppe darstellt, Y 3 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder 
gemeinsam mit Y 2 eine bivalente Schutzgruppe darstellt bzw. gemeinsam mit Y 4 fur eine direkte Bindung 
steht, Y 4 gegebenenfalls reaktionsfahig verethertes oder verestertes Hydroxy bedeutet oder gemeinsam 
mit Y 3 eine direkte Bindung darstellt und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , X 1 und X 2 die unter der Formel I angegebenen 
Bedeutungen haben, mit einem Amin der Formel III 

H 2 N-R 5 (III), 

worin R 5 eine der unter der Formel I angegebenen Bedeutungen hat, unter Bildung einer Amidbindung 
umsetzt und vorhandene Schutzgruppen abspattet, oder 
b) Verbindungen der Formeln IV und V 




worin Y 1 Niederalkyl, Niederalkanoyl Oder eine Aminoschutzgruppe bedeutet, Y 2 Wasserstoff oder ge- 
meinsam mit Y 3 eine bivalente Schutzgruppe darstellt, Y 3 Wasserstoff, eine Hydroxyschutzgruppe oder 
gemeinsam mit Y 2 eine bivalente Schutzgruppe darstellt, einer der Reste Y 5 und Y 6 eine Aminomethyl- 
gruppe und der andere eine gegebenenfalls funktionell abgewandelte Carboxygruppe bedeutet und R,, 
R2. ^3> ^4 una " ^5 die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben, miteinander kondensiert und 
vorhandene Schutzgruppen abspaltet oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 3 Amino bedeutet, in einer Verbindung der 
Formel VI 
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in der und R 1f R 2 , R 4 , R 5 , und X 2 die unter der Formel I angegebenen Bedeutungen haben und Y 3 
Wasserstoff Oder eine Hydroxyschutzgruppe darstellt, die Azidogruppe zu Amino reduziert und vorhan- 
dene Schutzgruppen abspaftet und jeweils und gewunschtenfalls eine nach einem der vorstehend ge- 
nannten Verfahren erhaltliche Verbindung der Formel I mit mindestens einer salzbildenden Gruppe in ihr 
Salz Oder ein erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz uberfuhrt und/oder gege- 
benenfalls erhaltliche Isomerengemische auftrennt und/oder eine erfinddungsgemaGe Verbindung der 
Formel I in eine andere erfindungsgemaBe Verbindung der Formel I umwandelt. 

Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 8 zur Herstellung eines fur die Behandlung von 
Bluthochdruck bestimmten Arzneimittels. 
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